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INTRODUCTION 
De tout temps, en tout lieu, l'Homme a puise son inspiration de la nature. Claude Monet y a trouve la 
beaute des nympheas et les a representes sur des dizaines de toiles. Leonard de Vinci a imagine 
l'helicoptere en observant des libellules. Tant les artistes que les ingenieurs puisent des influences de la 
nature qu'ils mettent a profit dans leur domaine respectif. II en est de meme pour les chimistes, pour qui 
les produits naturels complexes represented autant d'opportunites de repousser les frontieres des 
methodologies chimiques etablies.1 Cependant, la creativite mise en oeuvre lors du design de strategies 
de synthese peut sembler cloitree par les limitations intrinseques de ces methodes connues. Or, ces 
limitations devraient plutot etre vues comme des opportunites de developpement de nouvelles 
transformations chimiques. Ainsi, le desir d'installer une certaine fonctionnalite chimique ou un motif 
structurel donne a partir d'un substrat disponible devient la source d'inspiration pour le chimiste de 
synthese. Ces considerations nous ont mene a nous interesser a la daphniphylline (1-1), alcalo'ide 
triterpenique complexe dont aucune synthese n'a, a ce jour, ete completee. Nos efforts vers la synthese 
totale de cet alcalo'ide seront done decrits dans cette these. 
1.1. Les alcaloides issus des Daphniphyllacees 
Environ 200 alcaloi'des ont ete a ce jour isoles de la famille d'arbustes des Daphniphyllacees, 
regroupant treize especes repandues en Asie.2 La premiere mention dans la litterature de ces composes 
remonte a 1909 alors que Yagi a rapporte avoir isole la daphnimacrine, un alcalo'ide de type C3o, a partir 
de l'ecorce et des feuilles de Daphniphyllum macropodum Miquel.3 Le feuillage caduc de cet arbre 
possede la caracteristique de demeurer en place tout l'hiver jusqu'a ce que les jeunes pousses soient 
arrivees a maturite au printemps. Cette specificite a valu a cet arbre le nom de Yuzuriha, ce qui peut etre 
librement traduit du Japonais comme signifiant «transferer les feuilles d'une main a l'autre ».4 
1.1.1. Structures et classification 
Ce n'est toutefois qu'avec les recherches d'Hirata, debutees en 1966, que les structures des premiers 
alcaloi'des de cette famille ont pu etre elucidees.5 Hirata a demontre que la daphnimacrine de Yagi etait 
en fait un melange de plusieurs alcaloi'des. A partir de ce melange, un certain nombre de composes ont 
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ete isoles et caracterises. Le premier compose a avoir revele ses secrets, et le plus abondant composant 
de la daphnimacrine, a ete baptise daphniphylline (1-1). Depuis ce jour, un grand nombre de nouveaux 
alcaloi'des ont ete isoles de differents membres de la famille des Daphniphyllacees puis caracterises, 
principalement par Yamamura et Hirata. Leurs travaux ont permis d'etablir une classification divisee en 
six families possedant des proprietes structurales communes.5 Ces classes regroupent les alcaloi'des de 
type daphniphylline (1-1), de type secodaphniphylline (1-2), de type yuzurimine (1-3), de type 
daphnilactone A (1-4), de type yuzurine (1-5) et fmalement de type bukittinggine (1-6) (figure 1). 
Figure 1-1. Membres typiques de chacune des six classes des alcaloi'des issus des Daphniphyllacees. 
1.1.2. Biosynthese du squelette daphnane 
Heathcock a propose une biosynthese pour les alcaloi'des du type daphniphylline (1-1) (schema I-l).7 
Cette voie a pour origine le squalene 1-7 et implique le squelette secodaphnane comme intermediate 
commun pour tous les alcaloi'des issus des Daphniphyllacees. Pour deriver le squalene 1-7 en squelette 
secodaphnane, quatre liens C-C (C-10 a C-14, C-6 a C-15, C-3 au methyle de C-15 et C-7 au methyle 
de C-10) doivent etre formes. De plus, un atome d'azote doit etre insere entre les methyles de C-15 et 
C-10. L'amine insaturee 1-8 permettrait d'etablir un lien biosynthetique entre le squelette secodaphnane 
et le squelette daphnane. 
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1-7 Squelette secodaphnane 1-8 
Squelette 
daphnane 
Schema 1-1. 
La premiere etape proposee par Heathcock est la double oxydation du squalene 1-7 en dialdehyde 1-9 
(schema 1-2). La seconde etape impliquerait la condensation d'une amine primaire, probablement la 
pyridoxamine, sur l'un des carbonyles de 1-9, menant a l'imine 1-10. Un rearrangement prototropique 
de 1'imine 1-10 jusqu'a l'imine 1-11 precederait l'attaque d'un nucleophile amine (possiblement la 
lysine) pour mener a 1'intermediate 1-12. Le compose 1-12 pourrait ensuite cycliser, formant ainsi le 
bicycle 1-13. 
OP 
Arv^NH 
NH 
1-13 
Schema 1-14. 
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Le compose 1-13, par une sequence d'eliminations et d'additions promue par des transferts de protons, 
serait derive en dihydropyridine 1-17 (schema 1-3). Ce noyau dihydropyridine agirait comme 
heterodiene dans une reaction de Diels-Alder intramoleculaire, formant le tetracycle 1-18. Ce tetracycle 
reagirait a son tour dans une reaction de type Alder-ene, ce qui menerait a l'alcaloide 1-19, nomme 
protodaphniphylline. La reduction du fragment isopropenyle de 1-19 permettrait d'acceder au squelette 
secodaphnane. 
R 
1-14 
R 
1-15 
1-13 
HOrV> 
N ^ k y 
R 
1-16 
Squelette 
daphnane 
1-22 
Schema 1-14. 
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Le squelette secodaphnane pourrait ensuite reagir avec le pyridoxal pour former l'iminium 1-20 
(schema 1-3). La protonation de 1'azote du noyau pyridine declencherait la fragmentation de 
l'intermediaire 1-20, menant a l'iminium 1-21. Cette fragmentation n'est pas sans rappeler la 
Q 
decarboxylation des acides amines induite par le pyridoxal. Un rearrangement prototropique de 1-21 
permettrait la rearomatisation du noyau pyridine de 1-22, puis son hydrolyse, formant ainsi l'amine 
insaturee 1-8. L'addition de l'amine sur la liaison double protonnee de 1-8 completerait la formation du 
squelette daphnane. 
Suzuki et Yamamura ont quant a eux propose la biosynthese du fragment cetal bicyclique retrouve dans 
la daphniphylline (1-1) (schema 1-4).9 La premiere etape proposee impliquerait l'epoxydation du 
squelette daphnane, menant au compose 1-23. Cet epoxyde serait ensuite ouvert par l'attaque de la 
liaison double et le carbocation 1-24 serait neutralise par 1'elimination d'un proton pour former 
l'intermediaire 1-25. Ce compose subirait une serie d'oxydations jusqu'au diol dicetone 1-27 qui, apres 
condensation, bouclerait le cetal bicyclique de 1-28. Une oxydation et une acetylation par 1'acetyl-CoA 
completerait la biosynthese de la daphniphylline (1-1). 
Squelette 
1-26 1-27 1-28 1-1 
Schema 1-14. 
5 
L'etude de la biosynthese de la daphniphylline (1-1) n'a toutefois jamais ete faite de maniere 
exhaustive. Par consequent, il demeure impossible a ce jour de dire si le fragment cetal bicyclique se 
batit avant le pentacycle azote ou apres. 
1.1.2. Bioactivites des alcaloi'des issus des Daphniphyllacees 
Un certain nombre d'alcaloi'des issus des Daphniphyllacees ont demontre une cytotoxicity moderee in 
vitro contre la lignee cellulaire de lymphome de souris L121010 et contre les lignees cellulaires 
tumorales P-388 et A-549.11 II a egalement ete observe que certains membres de cette famille de 
composes naturels avaient un fort potentiel antioxydant a de faibles concentrations (2.0 fiM), prevenant 
ainsi la degradation par le H2O2 de cellules PC 12 du rat (lignee cellulaire modele pour la differentiation 
1 ^  
neuronale), une voie qui serait impliquee dans la maladie d'Alzheimer et de Parkinson. Toutefois, de 
maniere generale, les activites pharmacologiques des alcaloi'des issus des Daphniphyllacees demeurent 
un sujet peu developpe en raison de la faible quantite de materiel disponible, ces alcaloi'des devant tous 
etre obtenus par isolation. Ainsi, le developpement de voies de syntheses efficaces et divergentes 
pourrait donner acces a des quantites appreciates de materiel dont les proprietes biologiques pourraient 
etre etudiees plus en profondeur. 
1.1.3. Syntheses totales de composes de la classe de type daphniphylline (1-1) 
Les contributions les plus importantes en synthese totale des composes issus de la famille des 
Daphniphyllacees proviennent du groupe du Pr Clayton H. Heathcock. Parmi ses travaux sur les 
alcaloi'des de la famille des Daphniphyllacees, trois syntheses de produits naturels incorporant le 
squelette daphnane ont ete publiees. 
1.1.3.1. Synthese biomimetique du (±)-homodaphniphyllate de methyle (1-39) 
Heathcock et ses collaborateurs ont propose que le squelette daphnane, tel qu'on le retrouve dans la 
daphniphylline (1-1), puisse provenir d'une cyclisation de l'amine insaturee 1-8 (schema 1-3). Afin de 
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demontrer la viabilite de cette hypothese, une synthese biomimetique du (±)-homodaphniphyllate de 
methyle (1-39) a ete entreprise, avec un compose semblable a 1'amine insaturee 1-8 comme 
intermediaire cle (schema 1-5).13 Ainsi, en trois etapes, le compose dibrome 1-30 a ete obtenu a partir de 
l'ether d'enol ethylique 1-29. Une reaction de Reformatsky intramoleculaire a permis d'isoler la lactone 
ether 1-31. Une reduction de la lactone a mene au diol 1-32 qui a par la suite subi une oxydation dans les 
conditions de Swern. Etant peu stable, le dialdehyde ainsi obtenu a immediatement ete traite avec de 
1'ammoniac gazeux pour mener a la formation de l'azadiene 1-33. Cet intermediaire est le precurseur 
d'une cascade de cycloaddition de Diels-Alder / reaction ene intramoleculaire catalysee par l'acide 
acetique, reaction biomimetique qui se produit dans le meme ballon reactionnel que la condensation. 
L'adduit 1-34 est ensuite traite en conditions d'hydrogenation catalytique pour former l'amino-alcool 
sature correspondant. Cet intermediaire a ensuite subi une fragmentation induite par le DIBAL-H, ce 
qui a permis d'isoler l'amine insaturee 1-35. Une espece activee par 2 equivalents de DIBAL-H est a 
l'origine de cette fragmentation (figure 1.2).1 4 
Me02C 
1-29 
3 etapes 
81% 
1) (COCl)2, DMSO, 
Et3N, CH2C12 
2) i) NH3, CH2C12 
ii) AcOH 
47% sur 2 etapes 
i) Zn, THF 
ii) HMPA 
91% 
LiAlH4 
THF 
90% 
1-30 1-31 
1-33 1-34 
O j 1) H2, Pt, EtOH 
2) DIBAL-H, 
Toluene, A 
60% sur 2 etapes 
1-32 
1-35 
Schema 1-5. 
' o \ e 
,>• AI(/'-Bu)2H 
(/-Bu)2Ar 
Figure 1-2. Espece activee pour la fragmentation induite par le DIBAL-H. 
7 
Le groupe de Heathcock a par la suite tente de cycliser en conditions acides Famine insaturee 1-35 pour 
former le squelette daphnane, sans succes. Cet echec serait possiblement du a la protonation 
preferentielle de Famine, rendant son doublet electronique non disponible pour participer a la 
cyclisation. Cependant, lorsque le biscarbamate 1-36 (schema 1-6) a ete traite avec de l'acide formique a 
reflux, la formation de 1-37 a ete observee de maniere quasi-quantitative. Le carbamate 1-37 a alors ete 
saponifie et l'alcool resultant a ete oxyde jusqu'a l'acide correspondant dans les conditions de Jones. 
Cet acide a pu etre esterifie selon le protocole de Fisher, completant la synthese totale du (±)-
homodaphniphyllate de methyle (1-39). Cette synthese racemique parfaitement diastereocontrolee 
compte 13 etapes lineaires dans un rendement global de 13%. Heathcock a suggere que la facilite avec 
laquelle le carbamate 1-36 cyclise pour donner le squelette daphnane pourrait signifier qu'un tel 
intermediaire serait implique dans la biosynthese de ces alcaloi'des, l'agent biosynthetique de 
carbamoylation etant le phosphate de carbamoyle.15 
1-35 
KOH 
Me0H/H20 
94% sur 3 etapes 
PhNCO 
CH2CI2 p u H N O C ^ J i L ^ J 
1-36 
OCONHPh 
HCO,H 
1-38 
1) Oxydation de Jones 
2) MeOH, HC1 
73% sur 2 etapes 
Schema 1-6. 
OCONHPh 
1-39 
1.1.3.2. Synthese classique du (±)-homodaphniphyllate de methyle (1-39) 
Heathcock et son groupe ont egalement publie une synthese totale classique du (±)-homodaphniphyllate 
de methyle (1-39) (schema 1-7).16 La sequence debute avec le ceto acide 1-40 qui a ete derive en ceto 
amide 1-41 en 2 etapes. Un traitement acide a permis la formation du centre quaternaire lors de la 
cyclisation menant a 1-42. L'amide 1-42 a alors ete derive en 16 etapes a 1'intermediaire pentacyclique 
1-43. Cet intermediaire, par un traitement avec du HC1 et du H2S04, a cyclise dans une reaction de 
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Michael dans un bon rendement, bouclant ainsi le squelette daphnane de 1-44. Le compose 
pentacyclique 1-44 a alors subi une serie de transformations, le menant a l'acide 1-45. Finalement, le 
(±)-homodaphniphyllate de methyle (1-39) a ete obtenu par reduction avec de l'hydrogene en presence 
du catalyseur de Pearlman, le Pd(OH)2/C, dans le methanol, dans des conditions de pression et chaleur 
elevees. Toutefois, le (±)-homodaphniphyllate de methyle (1-39) a ete forme dans un melange 1 : 1 avec 
son epimere 1-46. La synthese comporte 27 etapes lineaires et un rendement global de 0.5%. 
1-40 
16 etapes 
7.8% 
6 etapes 
31% 
l)Et3N, ClC02Et 
THF 
2) 
H2N' 
89% sur 2 etapes 
OBn 
/?-TsOH 
Toluene, A 
83% 
1-41 
BnO 
1-42 
BnO 
H2S04, 
HC1 
Acetone 
68% 
1-43 1-44 
H2 (1800 psi), 
Pd(OH)2/C 
MeOH, 120 °C 
81% 
ratio 1:1 
C02Me C02Me 
1-39 
Schema 1-7. 
1.1.3.3. Synthese enantioenrichie de la (+)-codaphniphylline (1-59) 
Une synthese enantioenrichie de la (+)-codaphniphylline (1-59) a ete rapportee par Heathcock et ses 
collaborateurs en exploitant l'approche biomimetique developpee pour la synthese du (±)-
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homodaphniphyllate de methyle (1-39).17 L'approche a toutefois ete modifiee legerement afin de palier 
au rendement modere (47%) de la tetracyclisation pour passer de 1-32 a 1-34 (schema 1-5). 
La modification implique de changer le cycle tetrahydropyrane (comme dans 1-31) a un cycle 
tetrahydrofurane (comme dans 1-50) (schema 1-8) afm de reduire l'encombrement sterique lors de la 
cycloaddition et de minimiser certaines reactions secondaires. Une hydrogenation stereoselective de 
Noyori par resolution cinetique dynamique18 a permis d'acceder au cyclopentane enantioenrichi 1-48. 
Cet intermediaire a par la suite subi une serie de transformations, permettant d'isoler le produit 
hexacyclique 1-52 dans un rendement de 63% pour les etapes d'hetero-Diels-Alder et de reaction ene. 
Puis, dans une sequence similaire a la synthese biomimetique du (±)-homodaphniphyllate de methyle 
(1-39) (schemas 1-5 et 1-6), l'hexacycle 1-52 a ete fragments puis cyclise pour ainsi forger le squelette 
daphnane de 1-55. L'anion resultant de la deprotonation de 1-56 a ensuite reagi avec l'aldehyde 1-57, 
menant au compose 1-58. Finalement, une oxydation et un traitement par un amalgame Al-Hg ont 
permis de completer la synthese enantioenrichie de la (+)-codaphniphylline (1-59) en 20 etapes (plus 
longue sequence lineaire) dans un rendement global de 14%. 
10 
H2 (1500 psi), 
0 = / ^ ) [RuCl(C,,l l6)/?-(+)-BINAP]Cl h o , m < 
Me02C 
1-47 
Zn, ZnCl: 
4 etapes 
84% 
4 etapes 
y CH2C12 50 °C 
100 % (93% e.e.) 
Me02C 
1-48 
90% (82% e.e.) 
63% 
sur 2 etapes 
1) HC02H ^ 
2) KOH, MeOH 
89% sur 3 etapes 
1-53 
S0 2 Ph 
1-54 
i) LDA, THF, Benzene 
-O 
») p i 1-57 
^CHO 
89% 
OH l)Cr03(C5H5N)2 
CH2C12, 100% 
2) Al-Hg, 
THF,H20 
66% 
Schema 1-8. 
L'aldehyde 1-57 a, quant a lui, ete prepare en 6 etapes a partir de l'acide carboxylique 1-60 (schema I-
9).19 Cet acide a ete derive en amide de Weinreb correspondant avant de subir l'attaque d'un lithien, 
menant a l'ynone 1-61. La fonction carbonyle a ete reduite par un complexe chiral entre le LiAlH4 et 
l'alcool de Darvon 1-62 pour donner l'alcool enantioenrichi I-63.20 L'exces enantiomerique de celui-ci 
peut etre augmente jusqu'a 100% par simple recristallisation dans l'hexane.16 Le compose 1-64, obtenu 
par isomerisation de I'alcyne 1-63, est ensuite traite en conditions d'oxymercuration, ce qui a mene a la 
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cetone 1-65. Cette cetone n'est toutefois pas observee puisqu'elle subit une condensation in situ, 
formant un melange thermodynamique des diastereoisomeres 1-66 et 1-67 dans un ratio 5 : 1. Ce 
melange a ete oxyde par du PDC et l'aldehyde 1-57 a pu etre isole comme seul diastereoisomere. 
Me 
Ph £ 1-62 
1) CDI, MeNHOMe, 
CH2C!2, 92% 
1-60 THF, 86% 1-61 
KAPA 
1,3-diaminopropane 
87% 
OH NMe2 
LiAlH4 
Et20 
93% (92% e.e.) 
1-64 
HgS04, H2S04 
THF, H 2 0 
95% 
1-66 
PDC 
CH2C12 
62% 
1-63 
I-6S 
CHO 
1-57 
Ces trois syntheses totales rapportees par le Pr Heathcock et ses collaborateurs constituent les seuls 
exemples publies de syntheses de composes naturels incorporant le squelette daphnane. Aucune autre 
approche ou synthese n'est rapportee dans la litterature a ce jour, ce qui illustre l'importance du defi qui 
est implicite a la synthese d'un tel squelette. 
1.2. Origines du projet 
Au fil des dernieres annees, le Pr Claude Spino et son groupe se sont penches sur le developpement de 
methodologies de synthese hautement stereoselectives ayant un large champ d'application. Par 
consequent, un arsenal de transformations chimiques deja largement optimisees est maintenant a notre 
disposition, ne demandant qu'a etre mis a bon usage en synthese totale. 
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1.2.1. (-Vp-Menthane-3-carboxaldehyde 
L'utilisation du /?-menthane-3-carboxaldehyde (1-69) comme auxiliaire chiral a ete rapportee pour la 
premiere fois par le groupe du Pr Spino en 2000 (schema I-10).21 Depuis cette publication initiale, le 
champ d'application de la methodologie a ete elargi et s'avere maintenant un moyen hautement efficace 
pour generer des centres chiraux tertiaires et quaternaires parfaitement controles pour la synthese 
d'acides amines ou de produits naturels. Le (-)-p-menthane-3-carboxaldehyde (1-69) est prepare en 
trois etapes a partir du (-)-menthol (1-68). II est a noter que les deux enantiomeres du menthol sont 
commercialement disponibles dans une grande purete optique, et ce, a faible cout. II est done possible 
de generer l'un ou 1'autre enantiomere de 1'auxiliaire chiral selon l'induction asymetrique voulue. 
3 etapes 
8 7 % 
1-68 
Li 
1-69 
R1 
R2 
OH R1 
1-70 cc-OH 
1-71 P-OH 
SN2' avec 
(R3)2CuLi 
ou 
rearrangement 
sigmatropique 1-72 
i) Ozonolyse 
ii) Oxydation ou 
reduction 
r H C H 0 
1-69 
X R2 
R1 R 
1-73 (X = CH2OH) 
1-74 (X = CHO) 
1-75 (X = C02H) 
Schema 1-10. 
La strategie implique l'attaque d'une espece organometallique, generalement un vinyllithien, sur le (-)-
p-menthane-3-carboxaldehyde (1-69) (schema 1-10). De cette addition resulte un melange de 
diastereoisomeres, 1-70 et 1-71, separable par chromatographic sur gel de silice. L'alcool allylique 1-71 
est obtenu de fa<?on majoritaire dans des ratios variant entre 4 : 1 et > 99 : 1 selon les conditions de 
reaction et le substrat. La stereochimie du produit majoritaire peut etre anticipee par le modele de 
Felkin-Ahn.23 Par la suite, en 2 etapes, un deplacement de type SN2' par un organocuprate ou encore un 
rearrangement sigmatropique [3,3] {vide infra) sur un derive de l'alcool allylique 1-71 mene a la 
formation du compose 1-72, la chiralite de l'alcool allylique se transposant dans le centre stereogenique 
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ainsi forme. La double liaison de 1-72 peut ensuite etre clivee par une ozonolyse suivie d'un traitement 
oxydant ou reducteur selon le degre d'oxydation desire du produit final, permettant l'acces aux 
synthons 1-73,1-74 ou 1-75. Par cette ozonolyse, l'auxiliaire chiral 1-69 est regenere et peut etre recycle 
apres purification (une oxydation ou une reduction peut etre necessaire dependamment du traitement 
utilise lors de l'ozonolyse). 
1.2.2. Rearragement sigmatropique [3,3] d'isocyanates 
Dans le but de generer des centres stereogeniques azotes tertiaires et quaternaires, une strategie de 
rearrangement sigmatropique [3,3] de cyanate en isocyanate a ete developpee sur le systeme decoulant 
de l'utilisation du p-menthane-3-carboxaldehyde (1-69) comme source d'induction asymetrique 
(schema I-ll).22d Cette methodologie implique de deriver l'alcool allylique 1-71 en cyanate 
correspondant 1-76 par deshydratation d'un carbamate. Ce cyanate se rearrange ensuite spontanement 
pour former l'isocyanate 1-77 dans de bons rendements et avec une retention parfaite de 1'information 
stereochimique. La grande force motrice permettant ce rearrangement est la formation d'un carbonyle. 
DO j ? 
CI3C NCO 
ii) K2C03 , MeOH, H 2 0 
2) TFAA 
Schema 1-11. 
II a ete demontre par Isobe et ses collaborateurs que le rearrangement de cyanate en isocyanate 
impliquait bel et bien un mecanisme concerte, le cyanate se rearrangeant de maniere suprafaciale par 
rapport a la liaison double, ce qui explique la retention parfaite de la stereochimie initiale.24 
1.2.3. RCM / clivage d'un auxiliaire chiral en tandem 
II a ete decrit precedemment que le fragment (-)-p-menthane decoulant de l'utilisation de l'auxiliaire 
chiral (-)-p-menthane-3-carboxaldehyde (1-69) pouvait etre clive par une reaction d'ozonolyse (vide 
14 
supra). Or, cette methode de clivage de l'auxiliaire necessite une etape mais n'apporte pas de 
complexite moleculaire au substrat. Ainsi, une strategie de metathese d'alcenes avec fermeture de cycle 
en tandem avec le clivage de l'auxiliaire a ete mise au point par Spino et ses collaborateurs, ce qui 
9S 
represente une etape constructive tout en eliminant toute trace de l'auxiliaire chiral (schema 1-12). Le 
traitement d'un diene tel que 1-78 par un catalyseur de metathese, generalement le catalyseur de Grubbs 
de seconde generation (1-81) (figure 1-3), mene a la formation d'un carbocycle ou d'un heterocycle 1-80 
et du compose 1-79. L'alcene de 1-79 peut par la suite etre clive par ozonolyse afin de recuperer 
l'auxiliaire 1-69. 
RCM 
R1 R2 
1-78 
(X = CH2, NR, S) 
(n = 0,l) 
1-79 1-80 
Schema 1-12. 
H3c f—\ CH3 
H C ^ T ^ 
1-81 
Figure 1-3. Catalyseur de Grubbs de seconde generation (1-81). 
Cette approche a deja ete employee dans le groupe du Pr Spino pour la synthese de totale de la (+)-
lentiginosine226, de la (+)-coniine22e, de la (+)-pumiliotoxine C22e, de la (+)-euphococcinine22f, de la (-)-
adaline22f, et de la (+)-aspidofractinine22g. 
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1.2.4. Metathese d'alcenes avec fermeture de cycle a relais 
Historiquement, les alcenes cycliques tetrasubstitues tels que 1-84 se sont averes etre des motifs 
structuraux difficiles a obtenir par RCM (schema 1-13). Ceci est du a la difficulty d'initier le processus 
catalytique sur l'une des liaisons doubles d'un substrat comme 1-82 en raison de l'encombrement 
9 f\ 
sterique intrinseque a un alcene 1,1-disubstitue. Toutefois, il a ete demontre par Grubbs et ses 
collaborateurs que si un alkylidene de ruthenium 1,1-disubstitue tel 1-83 est genere, la reaction de 
fermeture de cycle subsequente sera rapide et procedera dans de bons rendements.27 
E E 
1-82 
(E = C0 2 Et) 
Catalyseur 1-81 
/ / Ru' XjLk 
1-85 
1-83 
RCM 
etape 
rapide 
0% a partir de 1-82 
66% a partir de 1-85 
1-84 
Schema 1-13. 
La strategie de metathese a relais implique 1'incorporation d'une chaine temporaire contenant une 
olefme ne souffrant pas d'encombrement sterique afin de permettre l'initiation du cycle catalytique. 
L'olefme est positionnee de maniere telle que la formation cinetiquement favorisee d'un cycle a 5 
membres par RCM est exploitee pour livrer le ruthenium sur la position encombree interne, tout en 
expulsant un equivalent de cyclopentene. Cette methodologie a ete developpee. par le groupe du Pr 
Hoye afin de former le substrat 1-84 (schema I-13).28 Le diene 1-82 est inerte face au catalyseur de 
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Grubbs de seconde generation (1-81) et n'a donne aucun produit de cyclisation 1-84 desire. Ce substrat a 
done ete modifie en l'armant d'une chaine de relais comme dans le compose 1-85. Lorsque celui-ci a ete 
traite avec le catalyseur de Grubbs de seconde generation (1-81), la formation du produit 1-84 a ete 
observee dans un bon rendement. Le chemin reactionnel passe ainsi presumement par l'alkylidene 1-86, 
qui ejecte alors du 2-methylcyclopentene (1-87) afin de generer l'alkylidene 1-83. 
Cette strategic a ete exploitee dans des approches synthetiques vers les phoslactomycines29, les 
leustroducsines29 ainsi que vers l'hypoestoxyde30. La methodologie de metathese a relais a egalement 
ete mise a bon usage, dans les syntheses totale du (+)-didemniserinolipide B31, de l'oximidine III32 et de 
la (+)-panepophenanthrine33. 
La strategie de metathese a relais, en combinaison avec notre methodologie de clivage de l'auxiliaire 
chiral en tandem avec une reaction de RCM, sera exploitee dans notre approche vers la daphniphylline 
et sera presentee en detail dans le chapitre 1. 
1.3. Objectifs et strategies 
Armes des connaissances et du savoir-faire acquis grace au developpement des methodologies 
presentees precedemment, nous avons choisi la daphniphylline (1-1) comme cible synthetique. Ce choix 
n'etait pas anodin. Nous croyions qu'une cible a l'architecture aussi complexe que la daphniphylline (I-
1) nous permettrait de repousser les frontieres de ces methodologies et consequemment les rendre 
encore plus puissantes. Ces travaux nous permettraient done de mettre en valeur ces strategies et d'en 
demontrer 1'applicability concrete. 
1.3.1. Retrosynthese de premiere generation 
La retrosynthese de premiere generation implique que la daphniphylline (1-1) pourrait provenir d'une 
cyclisation de Vilsmeier-Haack intramoleculaire d'un allylsilane sur un amide d'un substrat comme I-
88 (schema 1-14). Nous avons envisage que le tetracycle 1-88 serait forme par une biscyclisation 
radicalaire d'un compose tel 1-89 ou X serait un precurseur de radical. L'intermediaire 1-89 proviendrait 
de la fragmentation du cyclopropane 1-90 qui, lui, pourrait etre obtenu par une cyclopropanation sur 
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l'enamide 1-91. Cet enamide emanerait d'une simple condensation de 1-92. Le cycle pyrrolone de 1-92 
pourrait etre forme par l'application de la strategie de RCM / clivage de l'auxiliaire en tandem sur 
l'amide 1-93. Un couplage peptidique de l'amine 1-94 pourrait etre a l'origine de l'amide 1-93. 
Finalement, l'amine 1-94 resulterait de l'addition diastereoselective du vinyllithien derive de l'iodure 
vinylique 1-95 sur le (-)-/>menthane-3-carboxaldehyde (1-69) suivie du rearrangement sigmatropique 
[3,3] d'un cyanate en isocyanate. 
1-1 
GP3O 
GP O 
1-92 
£ 
GP3O 
GP1Q, 
OGP 
1-93 
OGP3 OGP
3 
TMS 
Menthyl* 
' \ OGP2 
i> GP4O 
1-88 1-89 
GP3O GP3O 
OGP' C GP
4O 
OGP'2 
MeO?C 
1-91 1-90 
Menthyl* 
G P 1 0 H 2 N 
OGP 2 
Y - CHO 
1-94 
OGP1 
1-95 
Schema 1-14. 
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1.3.2. Etudes modeles de RCM 
L'approche synthetique presentee ci-haut (schema 1-14) impliquerait done une metathese d'alcenes 
particulierement ambitieuse pour transformer 1-93 en 1-92. Dans ce contexte, une etude modele sera 
d'abord entreprise afin de verifier la viabilite de la strategie presentee au schema 1-14. L'etude modele 
proposee consiste a optimiser les conditions de RCM sur des substrats plus simples, comme 1-96 et I-
97, pour determiner si les produits de metathese 1-98 et 1-99 peuvent etre obtenus dans de bons 
rendements (schema 1-15). Lorsque ces conditions seront optimisees, elles pourront etre appliquees au 
substrat possedant une chaine laterale plus complexe 1-93. II est possible que la metathese directe 
s'avere impossible et dans ce cas, la methodologie de metathese a relais sera mise a contribution. 
GP30 GP3O 
H 
1-79 
X 
1-96 (X = H) 
1-97 (X = Me) H 
1-79 
Schema 1-15. 
1.3.3. Retrosynthese de deuxieme generation 
Une retrosynthese de seconde generation a aussi ete consideree (schema 1-16). Nous avons imagine que 
la daphniphylline (1-1) pourrait provenir d'une cyclisation cationique intramoleculaire de l'enamine I-
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100. Cette enamine serait formee par condensation a partir d'un substrat tel que le retron 1-101. Celui-ci 
decoulerait d'une cyclisation de type Vilsmeier-Haack de l'allylsilane 1-102. La chafne laterale du 
compose 1-102 serait installee par une reaction de cyclisation radicalaire en cascade avec une vinylation 
intermoleculaire a partir d'un intermediaire derive de 1-92. Le reste de la sequence demeurerait 
identique a l'approche presentee dans la retrosynthese de premiere generation. 
1-1 
GP3O 
GP O 
1-92 
£ 
GP O 
G P 1 0 H N 
1-93 
OGP' c 
OGP3 OGP3 
£ 
GP 0 
1-100 
TMS. 
1-101 
£ 
OGP3 OGP3 
TMS 
« H-N-GP 0 - -
1-102 
J> G P 1 0 . H2N 
Menthyl* 
OGP 
1-94 
OGP1 
1-95 
Schema 1-16. 
Cet ouvrage portera done en premier lieu sur les etudes modeles de metatheses d'alcenes qui ont servie 
a prouver la viabilite de notre strategie de synthese de la daphniphylline (chapitre 1). L'approche de 
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premiere generation vers la daphniphylline sera ensuite exposee (chapitres 2 et 3) et, fmalement, les 
travaux preliminaire realises en vue de l'approche de seconde generation seront abordes (chapitre 3). 
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CHAPITRE 1 : ETUDES MODELES DE RCM 
1.1. Introduction 
Avant mon arrivee au sein du groupe du Pr Spino, le laboratoire avait acquis une certaine expertise 
quant a la reaction de clivage de l'auxiliaire chiral par reaction de metathese d'alcenes avec fermeture 
de cycle (RCM). En effet, Stephanie Roy avait effectue avec succes l'addition du bromure de 
vinylmagnesium sur l'isocyanate 1-1 et avait demontre que la RCM de l'acrylamide 1-2 procedait dans 
des rendements acceptables en conditions de dilution (0.01 M) et de temperature (reflux du DCE : 83 
°C) elevees (schema 1-1) pour donner lapyrrolone l-3.22d 
Cet exemple etait reconnu comme l'un des plus encombres et, par consequent, l'un des plus difficiles 
jamais effectues dans le laboratoire avant mon arrivee dans ce projet. Toutefois, si notre plan de 
synthese de la daphniphylline devait etre mis a execution, il serait necessaire de pousser encore plus 
loin cette methodologie. 
1.2. Etude modele de metathese d'alcenes avec fermeture de cycle classique sur des amides 
La premiere tache entreprise dans le cadre de nos efforts synthetiques vers la daphniphylline (1-1) a ete 
l'etude modele d'une reaction de RCM particulierement ambitieuse (schema 1-15). Dans ce but, les 
composes modeles 1-96 et 1-97 se sont imposes comme choix evidents, de par leur simplicity de 
synthese ainsi que par leur grande similitude a l'intermediaire 1-93 menant a la daphniphylline (figure 
1 - 2 
Schema 1-1. 
1-1). 
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OGP2 OGP2 
1-96 (X=H) 
1-97 (X=Me) 
Figure 1-1. Composes modeles 1-96 et 1-97 et intermediaire 1-93 menant a la daphniphylline. 
Les composes modeles 1-96 et 1-97 pourraient etres obtenus a partir d'un isocyanate tel que 1-4 tirant 
son origine du rearrangement sigmatropique [3,3] d'un cyanate en isocyanate (decrit dans la section 
1.2.2) a partir de l'alcool allylique 1-5 (schema 1-2). Cet alcool allylique serait obtenu par l'addition 
diastereoselective du vinyllithien derive de l'iodure 1-95 sur le (-)-p-menthane-3-carboxaldehyde (1-69). 
Si^ yR1 •=> VtrvR' O 
^ H OCN R2 OH R2 
1-96 (X=H) 
1-97 (X=Me) 
1-4 1-5 
R1 
R2 
1-95 
Schema 1-2. 
1.2.1. Synthese des substrats modeles amides 
C'est done avec l'objectif de synthetiser un iodure vinylique comme 1-95 que tout a commence. Le 
compose bis-silyle 1-7 a d'abord ete prepare selon une procedure rapportee par le groupe du Pr Doyle a 
partir du 5-hexyn-l-ol (1-6) (schema 1-3).34 Cet alcyne a ensuite ete mis a reagir dans les conditions 
d'allyltitanation developpees par Sato et ses collaborateurs suivi d'un traitement avec de l'iode dans le 
but d'obtenir l'iodure vinylique 1-8.35 Le produit desire 1-8 n'a cependant pas ete forme, le produit de 
depart s'etant entierement degrade dans les conditions reactionnelles. 
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TMS> 
OTBDPS 
i) AllBr, Ti(0;-Pr)4, T M „ 
i-PrMgCl 1 M t > 
ii) I2 
-H- » 
1-7 
Et20 
OTBDPS 
Schema 1-3. 
Nous avons soup9onne que le groupement TBDPS, par sa labilite potentielle dans les conditions de 
reaction, pouvait avoir ete a Forigine de cet echec. Par consequent, la fonction alcool du 5-hexyn-l-ol 
(1-6) a plutot ete masquee sous forme d'un ether benzylique 1-9 (schema 1-4).36 Le groupement 
benzyle a ete choisi en fonction de sa grande robustesse, vu le nombre d'etapes de synthese qu'il devrait 
traverser. La position terminale de l'alcyne 1-9 a ensuite ete protegee par un groupement 
trimethylsilyle, menant ainsi au produit 1-10. L'alcene tetrasubstitue 1-11 a pu etre obtenu de fa<?on 
geometriquement pur suite au traitement de l'alcyne 1-10 dans les conditions d'allyltitanation de Sato. 
Le groupement TMS a ensuite ete clive par une source de fluorure, le TBAF, permettant d'obtenir 
l'iodure vinylique 1-12 dans un bon rendement. 
1-6 
i) NaH 
ii) NBU4I, BnBr 
T H F 
OBn 
1-9 
i) »-BuLi 
ii) TMSC1 » 
THF 
91% sur 
2 etapes 
TMS. 
vOBn 
1-10 
i) AllBr, Ti(OZ-Pr)4, 
/-PrMgCl 
") h 
Et ,0 
TMS 
OBn 
1-11 
TBAF » 
THF 
84% sur 
2 etapes 
OBn 
1-12 
Schema 1-4. 
Le diene 1-12 a ensuite ete soumis a une hydroboration selective au niveau de l'alcene monosubstitue 
par Faction du dicyclohexylborane (schema 1-5). Une oxydation par le perborate de sodium a permis 
d'obtenir l'alcool primaire 1-13 qui a subsequemment ete protege sous forme de Tether silyle 
correspondant 1-14. L'iodure vinylique 1-14 a par la suite subi un echange halogene-metal avec le t-
BuLi pour tenter l'addition du vinyllithien correspondant sur l'auxiliaire chiral (-)-/>-menthane-3-
carboxaldehyde (1-69). Toutefois, aucun produit desire 1-15 n'a ete forme. L'analyse RMN *H du 
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melange de produits bruts semblait reveler que l'echange halogene-metal avait eu lieu puisque des 
signaux pouvant correspondre au produit 1-16, issu de la reduction de l'iodure 1-14 (figure 1-2), etaient 
presents sur le spectre. Le produit 1-16 n'a toutefois pas pu etre isole et caracterise. 
i) Cyclohexene, BH3 
ii) 1-12 
OBn iii) NaBQ3, H 20 | OBn 
TBDPSC1, 
Imidazole 
THF DMF 
1-12 100% 1-13 90% 
1-14 
OTBDPS 
i) f-BuLi 
OBn ii) (-)-/?-menthane-3-
carboxaldehyde 1-69 
-H-
Et20 
OTBDPS 
OBn 
1-15 
Schema 1-5. 
OBn 
^ ^ OTBDPS 
1-16 
Figure 1-2. Structure suggeree du produit issu de la reduction de l'iodure vinylique 1-14. 
L'echec de l'addition du lithien derive de 1-14 pourrait se justifier en raison de l'encombrement 
sterique du nucleophile. Par consequent, nous avons plutot tente d'utiliser le vinyllithien prepare a partir 
de l'iodure vinylique 1-12, puisqu'ainsi, la repulsion sterique serait amoindrie (schema 1-6). Bien qu'au 
premier coup d'oeil, l'encombrement sterique de 1-12 et 1-14 puisse sembler similaire, il est probable 
que les deux chames alkyles dans 1-14 se repoussent, faisant en sorte qu'il y en ait toujours une 
positionnee pres du site reactif. De maniere satisfaisante, apres une breve optimisation, des conditions 
efficaces pour effectuer cette addition ont ete developpees (tableau 1-1). L'utilisation de r-butyllithium 
comme reactif d'echange halogene-metal s'est avere capricieuse et non-reproductible (entree 1), 
r • 37 
potentiellement en raison de l'acidite des protons benzyliques et de la forte basicite du /-BuLi. Le n-
butyllithium s'est revele beaucoup plus fiable dans cette reaction, dormant des rendements 
reproductibles et eleves (entree 2). Lorsque du trimethylaluminium a ete ajoute22a, la diastereoselectivite 
d'addition a monte a plus de 99 : 1, mais le rendement a chute (entree 3). Dans tous les cas, les exces 
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diastereoisomeriques de 1-17 et de 1-18 ont ete determines comme etant superieurs a 97% par CPG, 
apres purification. 
Schema 1-6. 
Tableau 1-1. Addition du lithien derive de 1-12 sur l'auxiliaire 1-69. 
Entree3 Reactif Additif Solvant Resultats 
1 *-BuLi (2 eq.) Aucim Et20 1-17 (< 10-62%) + 1-18 (0-21%)b 
2 n-BuLi (1 eq.) Aucun Et20 1-17(82%) + 1-18(18%) 
3 w-BuLi (1 eq.) AlMe3 (3 eq.) Et20 1-17 (50%) + 1-18 (traces) 
a) Dans tous les cas, le (-)-/?-menthane-3-carboxaldehyde (1-69) est purifie par chromatographic eclair 
sur gel de silice puis distille immediatement avant l'utilisation. b) Reaction non-reproductible. 
Une sequence d'hydroboration-oxydation selective a permis de deriver le diene 1-17 en diol 1-19 dans 
un bon rendement (schema 1-7). L'alcool primaire de 1-19 a alors ete masque selectivement sous forme 
d'un ether tri-z'-propylsilyle. L'alcool secondaire de 1-20 a ensuite pu reagir avec l'isocyanate de 
trichloroacetyle, menant ainsi a l'intermediaire isole mais non purifie 1-21 qui, dans le meme ballon 
reactionnel, a ete hydrolyse jusqu'au carbamate 1-22. Ce carbamate a subsequemment ete deshydrate 
sous Taction de Tanhydride trifluoroacetique, provoquant la formation de l'isocyanate 1-24 via le 
rearrangement sigmatropique [3,3] du cyanate l-23.22d 
26 
( 
1-17 
1-20 
OBn 
OBn 
i) Cyclohexene, BH3 
ii) 1-17 
iii) NaB03, H 2 0 
THF 
90% 
O 
0 X 
CI3C NCO 
THF 
OTIPS 
TFAA 
OBn Et3N 
OTIPS 
CH2C12 
9 0 % 
1-22 
OBn 
1-19 
OBn 
0 T I P S 
o y-caz 
TIPSCl, 
Imidazole 
DMF 
99% 
ii) K2C03 
MeOH, H20 
99% 
1-21 
OBn 
^ k , ^ "OTIPS 
N 
1-23 
Schema 1-7. 
Afin de completer la synthese des deux composes modeles de metathese desires, l'isocyanate 1-24 a ete 
traite avec un reactif de Grignard approprie, nous permettant d'isoler les acrylamides 1-25 et 1-26 dans 
de bons rendements (schema 1-8). 
X 
MgBr 
THF 
1-25 (X=H) 65% 
1-26 (X=Me) 94% 
Schema 1-8. 
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1.2.2. Resultats de metatheses sur les amides modeles 1-25 et 1-26 
Avec les acrylamides modeles 1-25 et 1-26 en main, nous avons ete en mesure d'effectuer des essais de 
metathese d'alcenes avec fermeture de cycle (schema 1-9). Les conditions developpees par Stephanie 
Roy (schema 1-1) ont ete appliquees aux deux substrats modeles, sans succes, le produit de depart etant 
recupere intact (entrees 1 et 3, tableau 1-2). Le solvant a done ete remplace par du toluene, de maniere a 
pouvoir effectuer la reaction a plus haute temperature. Ce changement a permis au compose 1-25 de 
cycliser pour donner le produit 1-27 dans un rendement moyen (entree 2) mais s'est avere insuffisant 
pour faire reagir le compose 1-26 (entree 4). Grubbs avait deja observe que les acrylamides pouvaient 
etre des substrats problematiques en metathese en raison d'une coordination du ruthenium avec 
•JO 
l'oxygene de l'amide, comme dans le complexe 1-30 (figure 1-4), stoppant le cycle catalytique. Pour 
inhiber cette complexation potentielle, un acide de Lewis, le Ti(0/-Pr)4, a ete ajoute au milieu 
reactionnel, mais sans succes (entree 5). L'emploi d'un catalyseur different, celui de Grubbs-Nolan (1-
29) n'a pas non plus donne de resultants satisfaisants, laissant le substrat 1-26 intact (entree 6). 
1-79 1-27 (X = H) 
1-28 (X = Me) X 
1-25 (X=H) 
1-26 (X=Me) 
Schema 1-9. 
H3C i—\ CH3 H3C f = \ CH3 
1-81 1-29 
Figure 1-3. Catalyseurs de Grubbs de seconde generation 1-81 et de Grubbs-Nolan 1-29. 
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Tableau 1-2. Resultats de RCM des substrats modeles 1-25 et 1-26. 
Entree Substrat Catalyseur3 Additif Solvantb Resultats 
1 1-25 (X = H) Grubbs 2®me gen. 1-81 - DCE 1-25 recupere 
2 1-25 (X = H) Grubbs 2®me gen. 1-81 - Toluene 1-27 (66%) 
3 1-26 (X = Me) Grubbs 2®me gen. 1-81 - DCE 1-26 recupere 
4 1-26 (X = Me) Grubbs 2'me gen. 1-81 - Toluene 1-26 recupere 
5 1-26 (X = Me) Grubbs 2®me gen. 1-81 Ti(Oi-Pr)4 Toluene 1-26 recupere 
6 1-26 (X = Me) Grubbs-Nolan 1-29 - Toluene 1-26 recupere 
a) Charge de catalyseur : 10 mol%. b) Toutes les reactions ont ete effectuees a reflux a une 
concentration de 0.005 M. 
Figure 1-4. Chelation potentielle du metallacycle par l'oxygene de l'amide. 
Ces resultats nous ont done revele que nos craintes etaient fondees. Puisque la RCM etait impraticable 
sur le substrat modele 1-26, elle serait certainement impossible sur 1'intermediaire menant a la 
daphniphylline 1-93. Une nouvelle approche s'imposait. 
1.3. Etude modele de metathese d'alcenes avec fermeture de cycle classique sur des amines 
Malgre les experiences presentees au tableau 1-2, nous demeurions incertains quant a l'origine de cette 
absence de reactivite. Nous avons done decide d'eliminer completement le carbonyle de l'amide afin de 
s'assurer qu'il n'etait pas a la source de ces echecs. De nouveaux composes modeles ont done ete 
con9us, incorporant une amine plutot qu'un amide cette fois-ci, soit les composes 1-31 et 1-32 (schema 
1-10). 
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1-24 
OTIPS OTIPS 
1-31 (X=H) 
1-32 (X=Me) 
Schema 1-10. 
1.3.1. Synthese des substrats modeles amines 
Pour synthetiser les substrats amines desires 1-31 et 1-32, l'hydrolyse de l'isocyanate 1-24 en amine 1-
34 etait necessaire. L'hydrolyse directe d'isocyanates portes par des carbones quaternaires en milieu 
acide a deja ete rapportee mais demeure peu documentee a ce jour39 et s'est averee inefficace dans notre 
cas. Par consequent, une procedure en deux etapes a ete employee. L'isocyanate 1-24 a done ete derive 
en amine protegee par un groupement Fmoc 1-33 par l'attaque du 9-fluorenemethanol catalysee par un 
acide de Lewis a base de Ti(IV) (schema 1-11).40 L'amine 1-34 a, par la suite, pu etre aisement liberee 
par Taction de la piperidine. Cette amine a ete alkylee par du bromure d'allyle pour donner l'amine 
allylique 1-35. Toutefois, lorsque cette reaction a ete tentee avec du bromure de methallyle, aucun 
produit desire 1-36 n'a ete forme, probablement en raison de Timportant encombrement sterique qui 
regne dans ce systeme. 
II est reconnu que les amines libres sont des substrats inappropries pour la reaction de metathese 
d'alcenes.41 L'atome d'azote basique et nucleophile de ces systemes a tendance a se coordonner au 
ruthenium du catalyseur, tuant du meme coup le cycle catalytique. Par consequent, nous avons tente de 
proteger l'amine allylique 1-35 par un groupement tosyle ou Boc, mais sans succes, l'amine de depart 
etant recouvree intacte. Encore une fois, l'encombrement sterique inherent a notre systeme est 
certainement a blamer pour cet echec. Toutefois, ce meme encombrement pourrait aussi inhiber la 
complexation du catalyseur de ruthenium par le doublet de T azote, rendant la protection potentiellement 
superflue. 
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OBn Ti(0?-Bu)4 
OTIPS 
Benzene 
95% 
X 
CS0H»H20 
DMF 
OBn Piperidine 
DMF 
89% 
OBn 
OTIPS 
TsCl, DIPEA, 
CH2C12 
H- « 
ou 
Boc20, DIPEA. 
THF 
1-35 (X=H) 54% 
1-36 (X=Me)0% 
OBn 
OTIPS 
1-31 (R=Ts) 0% 
1-32 (X=Boc) 0% 
Schema 1-11. 
1.3.2. Resultats de metatheses classiques sur Famine modele 1-35 
Vu notre incapacity a obtenir les amines protegees 1-31 et 1-32, nous avons tente d'effectuer la 
metathese sur Famine libre 1-35 (schema 1-12). Malheureusement, aucune des conditions explorees n'a 
donne de produit de cyclisation 1-33 (tableau 1-3). Augmenter la temperature de reflux n'a eu aucun 
impact (entrees 1 et 2), pas plus que l'ajout de Ti(0z-Pr)4 comme acide de Lewis (entree 3). Grubbs a 
rapporte un exemple ou le doublet libre d'une amine allylique avait ete masque par protonation 42 La 
RCM etait ainsi devenue possible sur le sel d'hydrochlorure. Le sel de HC1 de 1'amine 1-35 a done ete 
soumis en condition de RCM, mais encore une fois, le produit de depart a ete recupere (entree 4). Notre 
probleme de reactivite en conditions de RCM n'a done pas pu etre resolu par l'utilisation d'une amine 
plutot que d'un amide. 
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Conditions 
1-35 
BnO 
OTIPS 
1-33 
Tableau 1-3. Resultats de RCM du substrat modele 1-35. 
Entree Substrat Catalyseur3 Additif Solvantb Resultats 
1 1-35 Grubbs 2dme gen. 1-81 - DCE 1-35 recupere 
2 1-35 Grubbs 2cme gen. 1-81 - Toluene 1-35 recupere 
3 1-35 Grubbs 2dme gen. 1-81 Ti(Oz'-Pr)4 Toluene 1-35 recupere 
4 1-35HC1C Grubbs 2ime gen. 1-81 - Toluene 1-35 recupere 
a) Charge de catalyseur: 10 mol%. b) Toutes les reactions ont ete effectuees a reflux a une 
concentration de 0.005 M. c) La reaction a ete effectuee avec le sel d'hydrochlorure de l'amine 1-31. 
1.4. Metathese a relais couplee au clivage de l'auxiliaire chiral par RCM 
La strategie de clivage de l'auxiliaire chiral par une reaction de RCM directe a montre ses limites sur le 
systeme modele tres encombre 1-26. Par consequent, il etait necessaire de trouver une parade a cette 
embuche. La solution envisagee fixt done de coupler la tactique de metathese a relais (vide supra) avec 
notre methodologie de clivage d'auxiliaire par RCM. 
Nous avons demontre avec I'etude modele sur les amides que le catalyseur de metathese etait incapable 
d'initier la reaction avec l'une ou l'autre des doubles liaisons du diene 1-26 (schema 1-13). En effet, 
Grubbs a demontre que si un alkylidene de ruthenium tel que 1-37 etait forme, il reagirait pour mener 
au produit de RCM correspondant 1-28.27 Par consequent, nous pouvons affirmer que 1-37 ne s'est 
jamais forme. Done, en s'inspirant de la ruse de la metathese a relais developpee par Hoye, nous avons 
imagine que si un substrat tel que 1-38 etait traite avec un catalyseur de metathese, l'initiation de la 
reaction par le ruthenium devrait se produire en position terminale pour former le carbenoi'de 1-39. Tres 
rapidement, cet intermediaire devrait ejecter du cyclopentene, livrant ainsi le catalyseur de ruthenium 
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sur la position desiree pour former ainsi l'espece 1-37. Cette espece devrait alors cycliser pour 
finalement former le produit desire 1-28, de maniere detournee. 
1.4.1. Synthese du substrat modele incorporant la chaine de relais 
Afm de preparer la chaine de relais, le 5-hexenol (1-40) a ete oxyde jusqu'a T aldehyde 1-41 avec du 
PCC (schema 1-14). Une reaction de Horner-Wadsworth-Emmonds sur cet aldehyde avec le 
phosphonate 1-42 nous a permis d'obtenir Tester a,(3-insature 1-43 sous forme d'un melange 
inseparable d'isomeres E/Z dans un ratio de 9 : 1. L'ester a alors ete saponifie pour donner l'acide 
carboxylique insature correspondant 1-44. Cet acide a pu etre couple avec 1'amine 1-34 sous Taction du 
DCC, completant ainsi la synthese du compose modele de metathese a relais 1-45. 
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1-40 
NaOH 
THF, MeOH, 
H 2 0 
72% sur 
3 etapes 
PCC, TM 4 A 
CH-,C1, 
,COzH 
1-44 
O 
i } (EtO)2P OEt 
1-42 
NaH 
ii) 1-41 
1-41 THF 
OBn 
1-34 >—OTIPS 
DCC, DMAP 
CH2C12 
51% 
,C02Et 
1-43 
ratio E/Z 9:1 
Schema 1-14. 
1.4.2. Resultats de metatheses a relais sur le substrat modele 1-45 
Lorsque le substrat modele 1-45 a ete traite en conditions standard de metathese, le seul produit forme 
dans cette reaction fut, de maniere intrigante, le produit tronque 1-26 (schema 1-15). 
Schema 1-15. 
La formation d'un produit tronque semblable avait ete rapportee par Hoye dans son etude sur la 
metathese a relais (schema 1-16).28 Dans le but de former la macrolactone 1-47 par RCM a relais, le 
compose 1-46 a ete traite avec le catalyseur de Grubbs de seconde generation. Si la reaction etait 
effectuee sans buller de 1'argon dans le milieu reactionnel, le produit tronque 1-48 etait forme 
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majoritairement. Par contre, si de l'argon etait bulle vigoureusement dans la reaction, le produit desire 
1-47 devenait majoritaire. Les auteurs ont explique ce resultat en proposant que le produit tronque 1-48 
pourrait etre issu d'une metathese croisee entre l'alkylidene 1-50 et soit du propylene (forme lors de la 
RCM de 1-50), soit l'alcene terminal de 1-46. Le bullage chasserait done l'ethylene rapidement du 
milieu reactionnel, mais il est difficile de justifier l'effet du bullage sur la metathese croisee avec le 
produit de depart 1-46. Les auteurs n'elaborent d'ailleurs pas d'avantage sur ce sujet. 
Nous avons done revisite la RCM a relais du substrat modele 1-45 en ajoutant cette fois-ci un bullage 
d'argon intense au milieu reactionnel (schema 1-17). A notre grande satisfaction, le produit desire 1-28 
a pu etre forme dans des rendements allants jusqu'a 63%, tandis que la formation du produit tronque 1-
26 pouvait etre minimisee jusqu'a 26%. Cette reaction demeurait toutefois capricieuse et les rendements 
tendaient a varier considerablement. Dans notre cas, aucun propylene n'est forme. Le produit 
secondaire de RCM est le derive du menthyle 1-79. Le produit tronque 1-26 pourrait done provenir 
d'une metathese croisee de l'intermediaire 1-53 soit avec 1-79 ou avec une autre molecule de 1-45. Une 
etude des conditions de dilution a demontre que la concentration n'avait pas d'effets discernables sur le 
Schema 1-16. 
35 
ratio de produit entre 1-28 et 1-26. II fallait done trouver un moyen de ralentir la metathese croisee 
suffisamment pour s'assurer que le produit de RCM desire 1-28 soit l'unique produit forme. 
1.4.3. Substrat modele incorporant la chaine de relais modifiee 
Puisque nous devions ralentir la reaction intermoleculaire entre l'alkylidene 1-53 et les autres especes 
olefiniques presentes dans le milieu reactionnel, nous avons imagine qu'augmenter legerement 
l'encombrement sterique sur la chaine de relais pourrait permettre a la RCM de 1-53 de devenir 
l'unique chemin reactionnel. Notre hypothese etait que l'ajout d'un methyle en position terminale sur la 
chaine de relais n'inhiberait pas l'initiation du cycle catalytique mais ralentirait legerement les reactions 
intermoleculaires. D'ailleurs, la chaine de relais utilisee par Hoye sur le substrat 1-46 incorporait un 
methyle en position allylique, ce qui jouait peut-etre un role plus important qu'on ne le pensait a priori. 
La synthese du substrat incorporant cette chaine modifiee a debute par l'emploi d'une procedure 
rapportee par Hayashi et Narasaka, soit une reaction de Wittig entre le lactol 1-5443 et un phosphorane 
menant a l'hydroxy ester 1-55 (schema 1-18).44 L'alcool primaire de 1-55 a ete oxyde jusqu'a 
1'aldehyde correspondant par le PCC et cet aldehyde a ensuite subi une olefination de Wittig, nous 
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permettant d'isoler le diene 1-56. Apres une saponification de Tester, l'acide 1-57 a ete reagi avec 
l'amine 1-34 sous Taction d'un agent de couplage, le EDCI, pour completer la synthese du substrat 
incorporant la chaine de relais modifiee 1-58. 
C02Et 
1-54 
NaOH 
THF, MeOH, 
H 2 0 
H 
THF 
96% 
C02Et 
1-55 
ratio E/Z = 80:20 
C02H 
1-57 
1) PCC, CH2C12 
78% 
2) rc-BuLi, EtPPh3I, THF 
100% 
OBn 
83% 
H2N ' v 
1-34 —OTIPS 
EDCI, HOBT 
CH2C12 
72% 
C02Et 
1-56 
Schema 1-18. 
De fa?on tres satisfaisante, lorsque le substrat 1-58 a ete traite avec le catalyseur de Grubbs de seconde 
generation (1-81), sous bullage d'argon intense, le produit de RCM desire 1-28 a ete isole dans un 
excellent rendement (schema 1-19). Aucune trace du produit tronque n'a ete observee, confirmant notre 
hypothese quant a T importance d'incorporer le methyle terminal sur la chaine de relais. 
OBn 
OTIPS 
Cat. 1-81 
(10mol%) 
Toluene 
[0.005 M] 
avec bullage 
d'argon 
BnO 
OTIPS 
Schema 1-19. 
Ce resultat a conclu notre etude modele de metathese. Ces travaux nous ont permis de repousser les 
limites de notre methodologie de clivage d'auxiliaire chiral par RCM puisque l'utilisation de la strategie 
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de metathese a relais nous a permis d'obtenir un produit (1-28) qui s'averait impossible a former par 
metathese classique. II a toutefois ete necessaire d'ajuster l'environnement sterique de la chaine de 
relais afin d'obtenir le produit desire de maniere reproductible et dans un bon rendement. Nous 
pouvions maintenant nous tourner vers notre synthese de la daphniphylline avec confiance quant a une 
des etapes-cle, la RCM a relais avec clivage de l'auxiliaire chiral. Le prochain pas a franchir dans nos 
efforts vers la daphniphylline, une cyclopropanation d'enamide pouvait done maintenant etre aborde. 
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CHAPITRE 2 : CYCLOPROPANATIONS ET FRAGMENTATIONS 
2.1. Introduction 
Nous etant assures par notre etude modele que la sequence RCM/clivage de l'auxiliaire chiral envisagee 
dans le cadre de notre approche synthetique vers la daphniphylline avait de grandes chances de reussite, 
nous avons pu nous tourner vers les etapes subsequentes prevues (schema 2-1). Le compose 2-1 devrait, 
par reaction de metathese d'alcenes a relais, pouvoir etre converti en pyrrolone 2-2 sans difficulte. Cette 
pyrrolone devrait nous permettre d'acceder a l'enamide 2-3, qui pourrait etre un bon substrat pour subir 
une cyclopropanation, ce qui nous menerait vers un intermediaire tel le cyclopropane 2-4. Celui-ci 
serait fragmente pour former l'intermediaire 2-5, qui pourrait eventuellement nous mener a la 
daphniphylline (1-1). Ce chapitre couvrira done les travaux que nous avons effectues pour obtenir 
l'intermediaire 2-5. 
OMOM OMOM 
H N OTIPS OTIPS 
OMOM 
BnO 
OTIPS OTIPS 
1-1 
Schema 1-14. 
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2.2. Reactions de cyclopropanation par des composes diazocarbonyles 
Les composes oc-diazocarbonyles peuvent reagir avec des alcenes riches en presence d'un catalyseur 
metallique pour donner les cyclopropanes correspondants tel que presente dans 1'equation 2-1. Cette 
reaction a pris son envoi avec le developpement de nouveaux catalyseurs homogenes a base de Cu(I) et 
de Rh(II).45 Ces catalyseurs solubles en milieu organique ont permis aux reactions de se produire a plus 
basse temperature que leurs equivalents heterogenes et, en modifiant leurs ligands, ont permis de 
controler la selectivity de ces reactions comme jamais.46 
+ * \ z ^ ^ 
^ X I Solvant Y ^ X N2 
2.2.1. Reaction de transfert de diazo de Regitz 
De maniere generale, les composes diazocarbonyles peuvent etre prepares avec facilite, principalement 
par la reaction de transfert de diazo de Regitz (equation 2-2).47 Les composes 1,3-dicarbonyles 
cycliques et acycliques tels que 2-6 reagissent en presence d'une base avec certains azotures de 
sulfonyle comme 2-7, principalement l'azoture de p-toluenesulfonyle ou l'azoture de p-
acetamidobenzenesulfonyle (p-ABSA) pour donner les composes diazodicarbonyles 2-8 selon le 
mecanisme presente au schema 2-2. 
,5JL2 + r,11r! + v • 22 
R1 ^ ^ R2 R3 N ' Solvant R T R3 NH 6 q 
2-6 2-7 N2 2 9 2 2-8 
R1"2 = Aryle, alkyle, O-alkyle, O-aryle, NH2, NR2; R3 = Me,/7-tolyle,/7-C02H-phenyle,/?-MeC0NH-phenyle 
Base = Piperidine, Et3N, Et2NH, KOEt, KOH; Solvant = MeOH, EtOH, EtOH-H2Q, Et20, CH2C12 CHC13 MeCN 
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o o B a s e O (O® 0 0 0 0 
RiJkAR2 " Ri jM%2 M ^  o o' RijS<r^R2 " RljV^R2 
\ ^N^ffl Vv/r a h ! N II z ' b i N © S C ~ " n2 
2"7 R3O2S U 2"8 
Schema 2-2. 
Dans le cas ou R2 = H, I' issue reactionnelle sera differente puisque le compose diazocarbonyle 2-11 
sera plutot obtenu (equation 2-3). L'explication se trouve dans le chemin mecanistique presente au 
schema 2-3. Une cycloaddition dipolaire 1,3 entre Tenolate et Tazoture se produit, menant a un triazole 
instable qui se decompose en compose diazocarbonyle 2-11. La difference entre les voies reactionnelles 
presentees aux schemas 2-2 et 2-3 s'explique principalement par la difference d'encombrement sterique 
entre les enolates de 1,3-dicetones par rapport aux enolates de 1,3-cetoaldehydes, qui sont moins 
encombres et qui permettent a la cycloaddition 1,3 de se produire. 
0 
U U V f j Base J l H V X 
R i ^ k A n + R 3 - s V n ^ R i f + R3 N H e^2"3 
R H Solvant m0 H 
2-10 2-7 2_/J2 2-12 
R1"2 = Aryle, alkyle, O-alkyle, O-aryle, NH2, NR2; R3 = Me, ^-tolyle, /?-C02H-phenyle, /?-MeCONH-phenyle 
Base = Piperidine, Et3N, Et2NH, KOEt, KOH; Solvant = MeOH, EtOH, Et0H-H20, Et20, CH2CI2 CHC13 MeCN 
O O B O o e 0 0® 0 
*S02R3 } 2 1 1 
® 2-7 
Schema 2-3. 
2.2.2. Reactivite et mecanisme 
Les composes diazocarbonyles peuvent etre decomposes sous Taction d'un catalyseur metallique en 
carbenoi'des de metal, qui sont des reactifs de cyclopropanation de choix lorsque generes en presence 
d'un alcene approprie.48 II a ete demontre que l'etape determinate de ces reactions est la 
decomposition du diazo en carbenoi'de et que tant la nature du compose diazo que celle du catalyseur 
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metallique et de ses ligands avaient une influence sur la vitesse de reaction. De maniere generate, la 
reactivite des diazos en decomposition depend de leur richesse electronique. Les diazodicarbonyles sont 
moins reactifs que les diazomonocarbonyles et la reactivite est croissante dans la serie amide < ester < 
cetone (Figure 2.1).49 
Les deux metaux dont l'usage est le plus repandu en cyclopropanation sont le Cu(I) et le Rh(II). Encore 
une fois, la richesse electronique du catalyseur a une grande influence sur sa reactivite, un catalyseur 
pauvre en densite electronique etant plus actif en decomposition de diazo qu'un catalyseur riche (figure 
2.2). II est done necessaire de considerer tant la nature du diazo que du catalyseur afin d'estimer les 
conditions reactionnelles necessaires a la cyclopropanation. 
Cu(acac)2 < CuCl*P(OR)3, Cu(salicylate)2 < Cu(OTf), CuPF6 
> 
Reactivite croissante en decomposition de diazo 
Rh2(acam)4, Rh2(cap)4 < Rh2(OAc)4, Rh2(OOct)4 < Rh2(pfb)4, Rh2(tfa)4 
Figure 2-2. Reactivite relative de differents catalyseurs de cyclopropanation. 
La cyclopropanation intermoleculaire d'alcenes procede selon l'etat de transition represents a la figure 
2.3. L'approche du carbenoide sur l'alcene se fait de maniere a minimiser les interactions steriques 
entre le substituant R de l'alcene et le carbonyle du diazo. La reaction procede par un mecanisme 
hautement asynchrone (voire meme en deux etapes dans certains cas) dans lequel un developpement de 
charge positive se fait sur le carbone de l'alcene le plus apte a la stabiliser un carbocation (regie de 
Markovnikov). Vu la nature hautement electrophile du carbene metallique, l'etat de transition de cette 
reaction est reconnu comme etant tot. Par consequent, cette reaction est peu sensible aux effets steriques 
O O O O O O 
= > 
Reactivite croissante en decomposition de diazo 
Figure 2-1. Reactivite relative de differents composes diazocarbonyles. 
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et la chimioselectivite entre divers sites reactionnels potentiels provient plutot des effets electroniques, 
les alcenes riches reagissant plus rapidement que les alcenes pauvres.48 
5" O 
LNM 
H 
Figure 2.3. Etat de transition de la cyclopropanation. 
Doyle50 et Davies51 ont independamment observe de bonnes diastereoselectivites relatives lors de la 
cyclopropanation d'alcenes trisubstitues tels que 2-13 par des vinyldiazoesters comme 2-14, ou le 
1 3 fragment vinyle se retrouve majoritairement cis par rapport aux substituants R et R . 
R^  
'R1 
R3 
2-13 
O 
R5 
N2 
2-14 
R4 Rh(II) 
R4 
O. 
R5 
{ 
R2 
R1 
R3 
2-16 
Ratio 3 : 1 jusqu'a >20 : 1 
Schema 2-4. 
Doyle a propose les etats de transition 2-1 et 2-II pour justifier cette selectivity s'inspirant de la theorie 
des effets orbitalaires secondaires dans la reaction de cycloaddition de Diels-Alder (schema 2.5).50 
L'oxygene du carbonyle pourrait stabiliser la charge positive se developpant sur le carbone le plus 
substitue de l'alcene a l'etat de transition. Cette stabilisation aurait un effet de distorsion sur les angles 
d'une conformation decalee ideale, rapprochant R3 du vinyle dans le cas de l'etat de transition 2-1 et 
rapprochant R du metal et de ses ligands dans le cas de 2-II. Or, l'interaction sterique de R avec le 
catalyseur metallique et ses ligands est beaucoup plus importante qu'avec le vinyle, ce qui favorise 
l'etat de transition 2-1. De plus, l'etat de transition 2-II souffre d'une interaction sterique defavorable 
supplementaire entre R3 et R5. 
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2-1 
-Tr3)(R5 
2-II 
Schema 2-5. 
2.3. Synthese de l'enamide 2-3 
Dans le but d'elaborer la chaine laterale necessaire au precurseur de metathese menant a la 
daphniphylline, le lactol 1-54 a ete traite en conditions d'olefmation de Wittig pour former l'alcool 2-
17. Cet alcool a alors ete oxyde par du PCC, menant a 1'aldehyde 2-18. 
«-BuLi 
OH EtPPh3Br PCC, TM 4 A 
THF 1 _ CH2C12 2-17 z 2 2-18 
>"54 93% 63% 
Schema 2-6. 
En parallele a la preparation de l'aldehyde 2-18, le phosphonoacetate 2-19 a ete alkyle par le 2-
bromoethanol protege 2-1052 pour former le reactif de Horner-Wadsworth-Emmonds 2-21 (schema 2-
7). L'aldehyde 2-18 a ainsi pu etre derive en ester a,P-insature 2-22 par l'utilisation du phosphonate 2-
21. Cet ester a ensuite ete saponifie par du KOH et l'acide issu de la saponification a ete couple avec 
l'amine 1-34 pour completer la synthese du precurseur de RCM a relais 2-1. 
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i) NaH 
( E t 0 ) 2 P ^ C 0 2 E t 
2-19 
2-10 
"OMOM 
KOH 
THF, H20, 
MeOH 
92% 
THF 
6 9 % 
CO2H 
MOMO. 
2-23 
O 
( E t 0 ) 2 F ^ . C 0 2 E t 
MOMO^J 
2-21 
i) NaH 
ii) Aldehyde 2-18 
THF 
78% 
C02Et 
MOMO. 
2-22 
Schema 2-7. 
De maniere tres satisfaisante, lorsque le compose 2-1 a ete traite dans les conditions de RCM 
developpees sur nos composes modeles, le produit cyclise 2-2 a ete obtenu dans un bon rendement, et 
ce, de maniere tres reproductible. Cette reaction s'est montree relativement insensible a la concentration 
du melange reactionnel, puisque nous avons pu l'augmenter de 0.005 M jusqu'a 0.01 M sans perte de 
rendement. Cette modification peut sembler anodine mais s'imposait puisqu'il etait necessaire de 
pouvoir faire cette reaction sur une echelle raisonnable dans une quantite de solvant qui ne serait pas 
excessive (~ 5 g de 2-1 dans 1000 mL de toluene). 
OBn 
OTIPS 
Cat. 1-81 
(10 mol%) 
Toluene 
[0.01 M] 
avec bullage 
d'argon 
70% 
Schema 2-8. 
MOMO 
BnO 
OTIPS 
L'ether benzylique de 2-2 a ete clive en condition d'hydrogenolyse en presence du catalyseur de 
Pearlman pour donner l'alcool libre 2-24 (schema 2-9). Cet alcool a ete oxyde jusqu'a l'aldehyde 
correspondant sous Taction du periodinane de Dess-Martin.53 L'aldehyde a cyclise in situ pour former 
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l'hemiaminal 2-25 qui a ensuite subi une elimination en condition acide, menant a l'enamide 2-3. 
L'hemiaminal 2-25 et l'enamide 2-3 peuvent etre purifies sur gel de silice sature en Et3N, mais au cout 
d'une perte de rendement significative. Ces deux produits brats sont toutefois suffisamment purs pour 
etre employes tels quels lors des reactions subsequentes. 
MOMO MOMO 
BnO 
OTIPS 
Hz 
Pd(Ori)2/C •> 
THF 
97% 
AcOH 
OTIPS DCE 
2-24 
MOMO 
OTIPS 
DMP, 
NaHC03 
CH2C12 
OTIPS 
2-25 2-3 
Schema 2-9. 
2.4. Etude de cyclopropanation et de fragmentation sur l'enamide modele 2-28 
L'enamide 2-3 necessite un total de 22 etapes, dont 16 etapes dans la plus longue sequence lineaire. 
Ainsi, afin de pouvoir optimiser les conditions de cyclopropanation et de fragmentation de maniere 
efficace, nous avons con<?u un compose modele facilement accessible, l'enamide 2-28 (schema 2-10). 
2.4.1. Etude modele de cyclopropanation 
Le 5-aminopentan-l-ol (2-26) a ete traite avec du chlorure de crotonoyle pour donner le produit acyle 2-
27. Celui-ci a subi une oxydation par du PCC, suivi d'une condensation in situ, ce qui nous a permis 
d'obtenir de grandes quantites de l'enamide modele 2-28. 
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o 
CI o PCC, 
T M 4 A 
O 
HO 
2-26 
NH2 CH2CI2 
DIPEA 
HO 
2-27 CH2CI2 
92% 48% 2-28 
Schema 2-10. 
Une etude exploratoire de cyclopropanation sur l'enamide 2-28 avec le diazoacetate d'ethyle (EDA) a 
ete entreprise (schema 2-11). Le tableau 2-1 resume ces travaux. L'utilisation du rhodium en tant que 
catalyseur a ete rapidement ecartee, car l'acetate de rhodium n'a donne que de la decomposition (entree 
1). Par contre, l'utilisation du cuivre s'est averee plus prometteuse puisque 24% du produit de 
cyclopropanation 2-29 desire a pu etre obtenu lorsque du triflate de cuivre(I) a ete employe (entree 2). 
Le rendement de la reaction ne semble pas affecte par la quantite de catalyseur employee (entree 2 vs 
entree 3) mais plutot par le nombre d'equivalents de diazoacetate d'ethyle. En effet, en passant de 1.2 
(entree 2) a 2.4 (entree 4) puis a 4 equivalents (entree 6), le rendement la reaction a pu etre pousse 
jusqu'a 56%. Toutefois, ce n'est que lorsque du Cu(acac)2 a ete employe que le rendement de la 
reaction a ete considere comme acceptable (entree 6). 
2-28 rac-2-29 
Schema 2-11. 
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Tableau 2-1. Resultats de cyclopropanation du substrat modele 2-28. 
Entreea Catalyseur Ligandb Eq. de EDA Resultats 
1 Rh2(OAc)4 (10 mol%) - 4 Decomposition 
2 (CuOTf)2-Toluene (1.5 mol%) BBEDA 1.2 rac-2-29 (24%, 47% corr.) 
3 (CuOTf)2-Toluene (2.5 mol%) BBEDA 1.2 rac-2-29 (25%, 51% corr.) 
4 (CuOTf)2-Toluene (1.5 mol%) BBEDA 2.4 rac-2-29 (49%, 77% corr.) 
5 (CuOTf)2-Toluene (1.5 mol%) BBEDA 4 rac-2-29 (56%, 81% corr.) 
7 Cu(acac)2 - 4 rac-2-29 (79%) 
a) Toutes les reactions ont ete effectuees dans le CH2CI2 avec un temps de reaction de 16 h. b) Le ratio 
ligand : metal utilise etait de 1.5 : 1. 
Afin de determiner la stereochimie relative de rac-2-29, celui-ci a ete saponifie jusqu'a l'acide rac-2-30 
(schema 2-11). Ce compose etant un solide, sa structure a pu etre confirmee par diffraction de rayons-X 
d'un mono-cristal (figure 2-4). 
H 
H — ^ " N 
rac-2-29 
KOH 
H20, THF, 
1,4-dioxane, 
83% 
Schema 2-12. 
H ° - \ l H O 
rac-2-30 
iQf v-» 
# 
rac- 2-30 
Figure 2-4. Diagramme ORTEP du compose r«c-2-30. 
48 
2.4.2. Etude modele de fragmentation ionique 
L'ester rac-2-29 a ete reduit par du DIBAL-H dans un rendement decevant de 22%, ces conditions etant 
les meilleures que nous ayons pu developper sur ce systeme (schema 2-13). L'alcool rac-2-31 ainsi 
obtenu a ete traite avec du chlorure de tosyle en conditions basiques, dans le but de former 
1'intermediaire rac-2-32. Nous avions imagine que, dans les conditions de reactions, l'atome d'azote 
serait en mesure de fragmenter le cyclopropane en ejectant le tosylate, menant a la formation de 
l'iminium rac-2-33. Cet iminium aurait pu etre reduit par un traitement subsequent au NaBH(OAc)3 
jusqu'au produit desire rac-2-34. Toutefois, le seul produit observe dans cette reaction a ete le 
dienamide 2-35, isole avec un bon rendement. Ce produit proviendrait, de toute evidence, d'une 
deprotonation de l'iminum rac-2-33 qui serait trop rapide pour etre interceptee par un hydrure. 
H 
H — ^ N 
rac-2-29 
T n n 
H»- N 
O 
rac- 2-32 
DIBAL-H 
CH2C12 
22% 
HO 
H' 
H O 
rac-2-31 
rac- 2-33 
i) TsCl, DMAP 
ii) NaBH(OAc)3 
CH2C12 
rac-2-34 
N 
2-35 (67%) 
Schema 2-13. 
La formation du dienamide rac-2-35 n'etait pas une bonne nouvelle car, dans notre systeme menant a la 
daphniphylline, il fallait conserver a tout prix l'information stereochimique du cyclopropane. Or, 
dienamide 2-35 est achiral. II nous fallait done trouver une alternative a cette fragmentation ionique. 
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2.4.3. Etude modele de fragmentation radicalaire 
Les radicaux cyclopropylcarbinyles subissent une ouverture reversible et rapide du cycle cyclopropane 
pour former des radicaux butenyles a une vitesse de l'ordre de 108 s"1 a 37 °C.54 Des vitesses de reaction 
encore plus grandes selon le degre de substitution du cyclopropane ont ete rapportees (schema 2-14).55 
3-exo: 
k = 8x 106 s"' 
ouverture: 
k = 8 x 107 s"1 
2-37 
ouverture: 
k = 8x 108 s"1 
2-36 
Schema 2-14. 
2-38 
Cette augmentation de vitesse de reaction est due a une combinaison d'effets electroniques et steriques 
affaiblissant le lien cyclopropyle a briser. Pratiquement n'importe quel substituant affaiblira le lien : les 
groupements electro-attracteurs retirent de la densite electronique de l'orbitale liante alors que les 
groupements electro-donneurs poussent de la densite electronique dans l'orbitale anti-liante. La 
presence d'un substituant affectera ainsi le niveau energetique de la HOMO et de la LUMO du lien a 
briser, resultant en une modification du gap energetique avec la SOMO du radical. Consequemment, la 
vitesse de I'ouverture sera affectee d'une maniere qui refletera la nature de l'interaction dominante. La 
repulsion sterique provoque un allongement, done un affaiblissement du lien. Cet effet a ete etudie par 
Horner et Newcomb.56 La repulsion sterique est plus importante dans le radical cis-
methylcyclopropylcarbinyle (2-39) que dans l'isomere trans (2-40), resultant en une vitesse d'ouverture 
significativement plus grande (2-15). 
ouverture: 
cis : k = 8 x 108 s"1 
trans : k= 1.6 x 108 s"1 
2-39 
Schema 2-15. 
2-40 
Afin d'exploiter cette strategie, l'alcool modele rac-2-31 a ete derive en xanthate rac-2-41. Lorsque le 
xanthate rac-2-41 a ete soumis en conditions d'initiation radicalaires, le radical cyclopropylcarbinyle 2-
50 
42 a ete forme. Celui-ci a rapidement brise le lien le plus faible du cyclopropane, pour mener a 
T intermediaire fragmente rac-2-43 qui a pu etre reduit par l'hydrure de tributyletain, menant au produit 
rac-2-44 dans un bon rendement, sans perte de 1'information stereochimique. 
H O A H 9 
H- N 
rac-2-31 
N 
rac-l-M 
i) NaH 
ii) CS2 
iii) Mel 
THF 
50% 
o 
MeS—^ 
H 0 
H - ^ N 
rac- 2-43 
Schema 2-16. 
rac- 2-41 
AIBN, 
«-Bu3SnH 
Benzene 
74% 
rac- 2-44 
Ce resultat nous a pousses a investiguer cette strategie de cyclopropanation/fragmentation' radicalaire 
sur l'enamide 2-3, en etant assez confiants que celui-ci se comporterait de fafon comparable a 
l'enamide modele. 
2.5. Synthese du bicycle 2-5 
2.5.1. Sequence cyclopropanation - alkylation - fragmentation 
Afin de preparer le bicycle 2-5, la premiere approche exploree a ete la cyclopropanation de l'enamide 2-
3 par le diazoacetate d'ethyle catalysee par le Cu(acac)2 (schema 2-17). Le cyclopropane desire 2-45 a 
ete obtenu dans un rendement legerement inferieur a celui observe dans le cas du compose modele. La 
stereochimie du composee 2-45 n'a pas pu etre determinee car aucun derive crystallin n'a pu etre 
obtenu. Nous avons toutefois suppose que la cyclopropanation se faisait sur la face la moins encombree 
du bicycle, soit la face p, puisque la face a est fortement genee par la presence de la chaine alkyle 
portant Tether silyle. Toutefois, cette supposition a ete confirmee par des resultats de diffraction de 
rayons-X sur un systeme legerement different qui sera decrit a la section 3.5 {vide supra). 
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Dans le but d'introduire la chaine laterale necessaire, une alkylation a ete envisagee. Reissig et ses 
collaborateurs ont rapporte que les enolates derives de cyclopropylesters peuvent etre des nucleophiles 
appropries envers des electrophiles suffisament reactifs comme le Mel ou le bromure d'allyle.57 Le 
cyclopropane 2-45 a done ete deprotone puis alkyle par du bromure d'allyle. Malheureusement, la 
reaction a procede dans un rendement execrable de 6% pour mener au compose 2-46, le reste du bilan 
de masse etant des produits de decomposition. Un criblage de differentes bases (LDA, LiTMP, 
LiHMDS, NaHMDS, KHMDS) et d'additifs (HMPA, TMEDA) n'a donne aucun resultat interessant. 
Ces conditions d'alkylation n'ont done pu etre optimisees davantage et cette voie a done ete 
abandonnee au profit d'une strategie plus convergente. 
MOMO 
u A EtO 
N2 
Cu(acac)2 
OTIPS CH2C12* 
54% Me0 2C 
MOMO 
OTIPS 
2-45 
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ii) AllBr 
OTIPS THF 
6% 
OMOM 
BnO 
2-46 2-5 
OTIPS 
Schema 2-17. 
2.5.2. Sequence cyclopropanation par un vinyldiazoacetate - fragmentation 
Afin de rendre la sequence synthetique plus convergente et d'eviter 1'alkylation problematique du 
cyclopropane, l'utilisation d'un vinyldiazoacetate comme agent de cyclopropanation a ete envisagee. 
L'utilisation de ces reactifs en cyclopropanation et en insertion C-H a ete largement docum'entee par le 
Pr Davies.58 Davies et ses collaborateurs ont egalement publie des methodes generales pour synthetiser 
ces reactifs, procedures que nous avons employees pour preparer le vinyldiazoester 2-39 (schema 2-
18).59 Ainsi, le cetoester 2-47, prepare a partir de l'acetoacetate d'ethyle selon une procedure rapportee 
52 
par Miller60, a ete soumis en condition de transfert de diazo de Regitz pour donner le diazocetoester 2-
48. Une reduction de la cetone par du NaBH4 a mene a l'alcool 2-49 qui a ete deshydrate par du POCI3, 
nous permettant d'isoler le vinyldiazoester 2-50. Celui-ci est relativement stable lorsque garde au 
refrigerateur a l'abri de la lumiere. 
O O 
MeO OBn 
2-47 
p-ABSA, 
Et3N j 
MeCN 
42% 
O O 
MeO 
N2 
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74% 
Schema 2-18. 
MeO 
N, 
2-50 
OBn 
Avant de tenter la cyclopropanation sur l'enamide 2-3, nous avons optimise la reaction sur l'enamide 
modele 2-28 (schema 2-19). Cette etude est resumee au tableau 2-2. Les conditions que nous avions 
determinee comme optimales pour la cyclopropanation par le diazoacetate d'ethyle avec le Cu(acac)2 
comme catalyseur se sont averees parfaitement inefficaces avec le vinyldiazoester 2-50 (entree 1). Le 
triflate de cuivre (I) n'a pas ete plus performant, ne dormant qu'un faible rendement de 
cyclopropanation (entree 2). Les catalyseurs de cuivre etant inefficaces, nous nous sommes tournes vers 
les catalyseurs a base de rhodium, Davies ayant rapporte de bons rendements de cyclopropanation avec 
ceux-ci sur un systeme similaire au notre.61 L'utilisation de Rh2(OPiv)4 a 5 mol% s'est montree 
prometteuse (entree 3) mais le rendement a ete plus eleve lorsque la quantite de catalyseur a ete 
diminuee a 2 mol% (entree 4). Le Rh2(OOct)4 a donne un rendement comparable au Rh2(OPiv)4, mais a 
l'avantage d'etre disponible commercialement, contrairement au Rh2(OPiv)4 qui lui doit etre synthetise 
a partir du Rh2(tfa)4.62 Dans tous les cas, la formation d'un seul diastereoisomere a ete observee. 
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BnO 
2-28 rac- 2-51 
Schema 2-19. 
Tableau 2-2. Resultats de cyclopropanation de l'enamide 2-28 par le diazo 2-50. 
Entree" Catalyseur Eq. de diazo 2-50 Resultats 
1 Cu(acac)2 4 2-28 et 2-50 recuperes intacts 
2 (CuOTf)2-Toluene (5 mol%) 1.2 2-51 (5%) et 2-28 (48%) 
3 Rh2(OPiv)4 (5 mol%) 1.2 2-51 (30%) et 2-28 (61%) 
4 Rh2(OPiv)4 (2 mol%) 1.2 2-51 (78%) et 2-28 (traces) 
5 Rh2(OOct)4 (2 mol%) 1.2 2-51 (73%) et 2-28 (traces) 
a) Toutes les reactions ont ete effectuees dans le CH2CI2 avec un temps de reaction de 30 min. 
La stereochimie de rac-2-51 n'a pas ete confirmee mais est supposee etre telle que representee dans le 
schema 2-19. L'origine de cette stereochimie proposee reside dans l'hypothese de Doyle presentee dans 
la section 2.2.2. Si on applique ce modele a notre systeme, on peut imaginer les deux etats de transitions 
2-III et 2-IV (schema 2-20). L'etat de transition favorise devrait etre 2-III car il minimise les 
interactions entre Tester, le metal et ses ligands et le cycle a six membres de l'enamide. L'etat de 
transition 2-IV minimise quant a lui les repulsions steriques entre la chaine vinyle et le cycle, mais les 
interactions entre le metal et Tester et le cycle a 6 sont severes. On peut aussi imaginer une repulsion 
electrostatique entre Toxygene du carbonyle et l'azote de l'enamide dans 2-IV. Tous ces facteurs 
devraient done favoriser la formation du produit issu de l'etat de transition 2-III, menant au 
diastereoisomere rac-2-51. 
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Schema 2-20. 
Les conditions optimisees sur le modele ont ete transposees sur l'enamide 2-3, ce qui nous a permis 
d'obtenir le vinylcyclopropane 2-52 dans un bon rendement, considerant que celui-ci est determine sur 
3 etapes (schema 2-21). Encore une fois, la stereochimie representee au schema 2-21 est proposee en 
fonction de l'hypothese de Doyle et la selectivity faciale est basee sur l'encombrement de la face a par 
la chaine alkyle. 
Schema 2-21. 
La liaison double de 2-52 a ete reduite en condition d'hydrogenation et, grace au Na2C03 dans le 
milieu, le groupement benzyle n'a pas ete clive dans ces conditions (schema 2-22).63 L'ester 2-53 a 
ensuite ete hydrolyse par du trimethylsilanolate de potassium pour mener a l'acide 2-54. 4 L'utilisation 
de ce reactif a ete rendu necessaire car la reaction dans les conditions classiques de saponification 
(KOH ou NaOH dans l'eau/THF) etait excessivement lente et dans plusieurs cas, la deprotection de 
Tether silyle etait observee plutot que l'hydrolyse de Tester. L'acide 2-54 a ensuite ete reduit en alcool 
2-55 par une procedure en deux etapes, soit la formation d'un anhydride mixte suivie d'une reduction 
par du NaBH4 dans le meme ballon reactionnel. 
La sequence en trois etapes (hydrolyse, formation puis reduction de l'anhydride mixte) donnait un 
meilleur rendement que la reduction directe par DIBAL-H de Tester 2-53 a l'alcool 2-55. L'alcool 2-55 
55 
a ensuite ete derive en xanthate 2-56. Ce xanthate a alors ete traite dans les conditions d'initiation 
radicalaire developpees sur notre cyclopropane modele et, a notre grande satisfaction, le produit 
fragmente 2-5 a ete obtenu dans un bon rendement. 
MOMO MOMO 
i) NaH 
ii) CS2 
iii) Mel 
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2-5 
Schema 2-22. 
2.6. Strategie d'iodoetherification - cyclisation radicalaire 
Bien que le compose bicylique 2-5 ait pu etre obtenu de maniere relativement efficace via la strategie de 
cyclopropanation - fragmentation radicalaire (6 etapes a partir de l'enamide 2-3, plus 4 etapes pour 
preparer le vinyldiazoester 2-50), nous pensions pouvoir trouver une sequence plus courte pour 
convertir l'enamide 2-3 en bicycle 2-5. La strategie que nous avons alors envisagee consistait en une 
sequence d'iodoetherification suivie d'une cyclisation radicalaire. 
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2.6.1. Precedents en iodoetherification - cyclisation radicalaire d'enamides 
La double liaison riche en electron des vV-acylenamides cycliques presente de nombreuses opportunites 
synthetiques. L'une de ces applications qui semble tres versatile est l'addition simultanee d'un 
electrophile et d'un nucleophile a la double liaison de l'enamide (equation 2-4).65 
Ce processus resulte en la fonctionnalisation simultanee des positions a et P de ces substrats, 1'etape 
d'addition electrophile se faisant a la position P, plus riche en electron et qui permet ainsi l'addition 
subsequente du nucleophile a la position electrophile a . La condition essentielle a un tel systeme est de 
trouver une combinaison d'un nucleophile qui est moins reactif que l'enamine de depart et qui ne 
reagira qu'une fois Fiminium forme. Une combinaison possible est l'utilisation d'une source d'halogene 
positif (NIS, par exemple) comme electrophile et d'un alcool comme nucleophile. Cette strategie a ete 
exploitee par Norton Matos et ses collaborateurs dans la synthese de pyrrolidines et de piperidines 
fonctionnalises a partir de A'-acylenamides.66 Par exemple, l'enamide 2-57 a ete traite avec du NIS et de 
l'alcool propargylique, ce qui a mene a la formation de l'iodoether 2-59 (schema 2-23). La 
diastereoselectivite d'addition trans est issue de l'intermedaire iodonium 2-58 forme prealablement a 
l'attaque anti du nucleophile sur la position a. Toutefois, une mauvaise selectivity faciale est rapportee 
pour l'addition electrophile, le groupement ester n'ayant pas une influence suffisante pour diriger la 
face de formation de l'iodonium. 
O O 
eq. 2-4 
NIS 
determine) 2-59 
Schema 2-23. 
57 
lis ont ensuite traite l'iodoether 2-59 en conditions d'initiation radicalaire, le radical secondaire ainsi 
genere cyclisant de maniere 5-exo-dig pour former l'hemiaminal bicyclique 2-60 (schema 2-24). Celui-
ci a ete ouvert de deux manieres differentes. Une reduction exhaustive au LiAlH4 a mene au diol 2-61 
ou une ouverture de l'hemiaminal induite par le BF3Et20 suivie d'une allylation a permis d'obtenir le 
compose 2-62. 
O C02Me 
A M A 
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Schema 2-24. 
2.6.3. Iodoetherification - cyclisation radicalaire sur l'enamide modele 2-28 
L'enamide modele 2-28 a ete traite dans les conditions d'iodoetherification developpees par Norton 
Matos ce qui nous a permis d'isoler l'iodoether rac-2-63 (schema 2-25). Puis, apres avoir soumis cet 
iodoether en conditions d'initiation radicalaire, l'hemiaminal rac-2-64 a pu etre isole dans un bon 
rendement. La preuve de concept etant faite, nous avons pu appliquer cette strategie a notre systeme 
menant a la daphniphylline, soit l'enamide 2-3. 
2-28 
Schema 2-25. 
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2.6.3. Iodoetherification - cyclisation radicalaire sur l'enamide 2-3 
Nous avons ensuite decide de transposer les conditions explorees sur le systeme modele a l'enamide 2-
3. Nous avions imagine que, lorsque celui-ci serait traite avec du NIS, la formation de deux iodoniums 
pouvait se produire, soit les intermediaries 2-65 et 2-66, selon la face d'attaque preferee de l'alcene 
(schema 2-26). Cependant, il est reconnu que la formation des ions haloniums est une etape rapide et 
reversible et que c'est plutot l'attaque du nucleophile qui constitue l'etape determinante des 
halofonctionnalisations d'alcenes.67 Nous etions done assez confiants que l'attaque de l'alcool 
propagylique se ferait de maniere anti sur la face la moins encombree de la molecule et que, par 
consequent, il reagirait plus rapidement sur l'iodonium 2-66 pour eviter l'encombrement genere par la 
chaine alkyle portant Tether silyle. A notre grande satisfaction, un seul diastereoisomere a ete forme, 
mais sa stereochimie n'a pu etre confirmee par methodes spectroscopiques. Nous avions done suppose, 
a ce moment, que c'etait bel et bien le diastereoisomere 2-68 qui avait ete forme. 
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Schema 2-26. 
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OTIPS 
Nous avons ensuite soumis le compose 2-68 en conditions d'initiation radicalaire, ce qui nous a permis 
d'isoler l'hemiaminal 2-69 dans un rendement acceptable (schema 2-27). Nous avions ensuite planifie 
de reduire l'hemiaminal de maniere a obtenir l'alcool 2-70 qui pourrait, en quelques etapes, etre derive 
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en compose bicyclique 2-5. Toutefois, avant de pousser plus loin nos efforts dans cette direction, nous 
avons juge bon de nous assurer de la stereochimie absolue de l'hemiaminal 2-69. 
OMOM OMOM 
OTIPS 
2-68 
«-Bu3SnH cat., 
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OTIPS 
OTIPS 
Dans le but d'obtenir un intermediaire cristallin, Tether silyle du compose 2-69 a ete clive avec du 
TBAF et l'alcool primaire 2-71 a subsequemment ete derive enp-nitrobenzoate 2-72. Le compose 2-72 
etant un solide, il a ete possible d'en resoudre la structure par diffraction des rayons-X. 
OMOM 
TBAF 
OTIPS T H F 
100% 
2-69 
OMOM OMOM 
2-71 
Schema 2-28. 
2-72 
A notre grande surprise, la stereochimie du cycle furanique etait Tinverse de celle attendue et c'est 
plutot le compose 2-73 qui avait ete obtenu (figure 2-5)! L'etape d'iodoetherification avait done donne 
le diastereoisomere 2-67 plutot que 2-68 (schema 2-26). Notre hypothese quant a la stereochimie qui 
serait determinee par l'etape determinante, soit Tattaque du nucleophile plus rapide sur la face la moins 
encombree du systeme etait done erronee. Peut-etre que la reversibilite de la formation de Tiodonium 
serait en cause. Si Tiodonium forme sur la face la moins encombree du systeme, soit l'intermediaire 2-
60 
65, est suffisamment stable, peut-etre ne peut-il pas revenir en arriere pour s'isomeriser en intermediaire 
2-66. Par consequent, la formation de l'iodonium deviendrait T etape determinante et sa stereochimie 
gouvernerait Tissue de la reaction. L'autre possibility est que l'attaque de l'alcool pourrait etre trop 
rapide, se faisant sur l'iodonium forme initialement. 
OMOM 
O Ar 
2-73 
2-73 
Figure 2-5. Diagramme ORTEP du compose 2-73. 
Le schema 2-29 illustre done la sequence synthetique avec la stereochimie corrigee des intermediaries, 
sequence qui s'amorce done avec le diastereoisomere 2-67 plutot que 2-68 comme mentionne plus haut. 
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Schema 2-23. 
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Ce resultat, bien qu'interessant en lui-meme, a mis fin a nos efforts dans cette voie. En effet, la 
stereochimie du lien C-C qui a ete forme par la cyclisation radicalaire etait l'inverse de la stereochimie 
requise dans le cadre de notre synthese de la daphniphylline. II n'etait aucunement envisageable de 
corriger la stereochimie de 2-74 pour deriver ce compose jusqu'a l'intermediaire 2-5 (schema 2-30). 
Par consequent, nous avons decide de garder le cap avec notre strategie, presentee a la section 2.5, de 
cyclopropanation / fragmentation radicalaire comme voie d'acces vers l'intermediaire 2-5. Avec le 
compose bicyclique 2-5 en main, nous etions pret a entreprendre la suite de notre synthese de la 
daphniphylline. La prochaine etape-cle, une biscyclisation radicalaire se pointait a l'horizon, mais il y 
avait encore loin de la coupe aux levres! 
OMOM 
OTIPS 
Schema 2-30. 
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CHAPITRE 3 : BISCYCLISATIONS RADICALAIRES 
3.1. Introduction 
La formation de liens C-C par l'addition intramoleculaire d'un radical carbone sur une olefme est une 
methode puissante de cyclisation. La reaction secondaire principale en competition est la reduction 
prematuree du radical par l'hydrure d'etain, precede bimoleculaire qui peut etre defavorise par 
l'augmentation de la dilution du melange reactionnel. Cette dilution n'affecte pas la vitesse de 
cyclisation unimoleculaire. Ceci peut aussi etre accompli de fa<?on aisee par l'addition lente de l'hydrure 
d'etain dans le milieu reactionnel par l'utilisation d'une pompe a seringue, par exemple. 
Bien que la cyclisation radicalaire soit plus facile a controler que l'addition intermoleculaire d'un 
radical a une olefine, un certain nombre de limitations se presentent. Meme a haute dilution, 
l'arrachement d'hydrogene sur le stannane est tres rapide, ce qui en fait un obstacle limitant la grandeur 
des cycles pouvant etre formes par cette methode. La reduction par le stannane doit intervenir dans 
l'etape de propagation suivant la cyclisation et, si la concentration de celui-ci est diminuee au-dela d'un 
certain point, d'autres reactions secondaires peuvent se produire, telles des rearrangements ou 
fragmentations non-desires, des reactions avec le solvant ou encore des terminaisons radical-radical. 
Les vitesses d'un certain nombre de ces precedes ont ete mesurees par Beckwith (schema 3-1).68 
Schema 3-1. 
Les cyclisations menant aux cycles a 5 membres sont parmi les precedes les plus rapides et 
certainement les plus utilises en chimie radicalaire. Tel que represents au schema 3-1, un radical 5-
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hexenyle peut reagir de maniere 5-exo-trig pour mener au radical cyclopentylmethyle ou de maniere 6-
endo-trig, menant au radical cyclohexyle, qui est plus stable. Or, la formation du radical 
cyclopentylmethyle est observee dans un ratio de 50 : 1, demontrant que le processus est sous controle 
cinetique. En fait, cette selectivity illustre une difference entre les barrieres d'activation de 1.7 kcal 
/moi. Cette difference d'energie modeste peut, en outre, etre influencee dans un sens ou dans l'autre par 
des facteurs steriques ou electroniques. 
La construction de plus d'un cycle en un seul pot reactionnel est aussi envisageable par l'application 
judicieuse de la strategie de cyclisation radicalaire. En concevant un substrat dans lequel les 
insaturations sont positionnees de maniere judicieuse relativement au radical initial, la polycyclisation 
devient envisageable. Une synthese particulierement elegante de l'hirsutene (3-4), mise au point par 
Curran et ses collaborateurs, exploite une cyclisation radicalaire en tandem (schema 3-2).69 Une 
premiere cyclisation de type 5-exo-trig du radical genere a partir de l'iodure 3-1 a mene au radical 
intermediaire 3-2. Celui-ci a ensuite attaque l'alcyne de maniere 5-exo-dig pour former le radical 3-3 
qui est subsequemment reduit par de l'hydrure de tributyletain, ce qui a permis d'isoler l'hirsutene 3-4 
dans un rendement de 83%. Cette synthese demeure a ce jour la voie la plus expeditive vers ce terpene. 
3.2. Etudes de biscyclisation radicalaire 
Notre prochain objectif etait done de deriver le compose bicyclique 2-5 en un precurseur de radical tel 
3-5. Nous avions imagine que lorsque celui-ci serait traite en conditions d'initiation radicalaire, la 
formation du radical primaire 3-6 devrait se produire et ce radical devrait cycliser de maniere 5-exo-trig 
3-3 3-4 
Schema 3-2 
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pour mener a l'intermediaire 3-7. Suite a une attaque 6-exo-trig du radical 3-7, le radical primaire 3-8 
pourrait etre forme et, apres reduction de celui-ci par l'hydrure de tributyletain, le compose 
tetracyclique 3-9 pourrait etre obtenu. 
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Schema 3-3. 
Une recherche exhaustive dans la litterature a revele qu'il n'existait aucun exemple de biscyclisation 
radicalaire du type presente dans le schema 3-3. Toutefois, chacune des deux cyclisations independantes 
etait documentee. II etait done envisageable de concevoir une cascade reactionnelle les impliquant. 
3.2.1. Precedents de cyclisations 5-exo-trig d'un radical primaire sur un amide a,(3-insature 
Dans leurs etudes vers la synthese totale de l'halichlorine, le groupe de Clive a rapporte une cyclisation 
radicalaire 5-exo-trig tres semblable a la premiere cyclisation representee au schema 3-3 (schema 3-
4).70 Lorsque le bromure 3-10 a ete traite en conditions d'initiation radicalaire en presence de n-
BusSnH, un melange 4:1 d'epimeres 3-11 et 3-12 a ete forme dans un bon rendement. Ce resultat nous 
mettait en confiance quant a la premiere etape de la cascade radicalaire envisagee dans le cadre de nos 
efforts vers la daphniphylline. 
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3-10 
Toluene, 80 °C MOMO' 
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Schema 3-4. 
3-12 
3.2.2. Precedents de cyclisations 6-exo-trig d'un radical a-carbamoyle 
II n'existe que peu d'exemples dans la litterature ou un radical a-carbamoyle cyclise de maniere 6-exo-
trig. La premiere transformation de ce type a ete rapportee par Yamazaki et ses collaborateurs en 1987 
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dans le cadre de leurs efforts synthetiques vers T emetine (schema 3-5). Lorsque le bromure 3-13 a ete 
traite avec du AIBN et de l'hydrure d'etain, Tissue majoritaire de la reaction a ete le produit de 
reduction 3-15 et un faible rendement de produit cyclise 3-16 a ete observe, et ce, malgre la nature tres 
activee de l'alcene accepteur. Le compose trichlore 3-14 a donne un rendement superieur de cyclisation, 
mais le produit de reduction fut tout de meme observe dans un rendement assez eleve. 
C0 2 Et 
3-13 (X = H, Y = Br) 
3-14 (X = Y = CI) 
AIBN, 
«-Bu3SnH 
Benzene, 80 °C 
3-15 
A partir de 3-13 : 86% 
A partir de 3-14 : 40% 
Schema 3-5. 
3-16 
14% 
60% 
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Le groupe de Gilbert Stork s'est egalement penche sur ce type de systeme deux ans plus tard. Le 
bromoacetamide 3-17 a ete traite avec de l'AIBN en presence soit d'hydrure d'etain ou d'hydrure de 
germanium. Dans le cas de l'hydrure d'etain, le produit majoritaire observe fut le bicycle 3-19, le 
produit de reduction correspondant 3-18 n'etant forme qu'en faible proportion. L'utilisation de 
l'hydrure de germanium a permis de supprimer completement la voie reactionnelle de reduction 
prematuree, ne menant qu'au produit cyclise dans un bon rendement. 
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AIBN, 
«-Bu3SnH ou 
Ph3GeH 
Benzene, 80 °C 
3-17 3-18 3-19 
Avec H-BujSnH : 24% 65% 
Avec Ph3GeH: 0% 85% 
Schema 3-6. 
Finalement, Bonjoch et ses collaborateurs ont etudie de fa$on assez exhaustive les cyclisations de 
radicaux de types a-carbamoyle dans des systemes pontes lors d'etudes modeles s'appliquant aux 
syntheses totales de la (±)-melionine-E et de la (±)-strychnoxanthine.73 lis ont demontre que l'utilisation 
d'un precurseur monohalogene comme 3-20 ou 3-21 n'etait pas une voie efficace pour la formation de 
squelettes de type 2-azabicyclo[3.3.1]nonane tels 3-24 et 3-25. En effet, le produit de cyclisation 3-24 
n'a ete observe que dans un rendement de 5% lorsque le substrat 3-20 a ete traite en conditions 
d'initiation radicalaire, le produit majoritaire etant le compose issu de la reduction prematuree du 
radical. L'utilisation d'un groupement cyano (substrat 3-21) plutot qu'un ester comme groupement 
activant de l'alcene accepteur n'a pas aide la cyclisation puisque seul le produit de reduction a ete 
forme. Les auteurs suggerent que le produit de reduction pourrait etre issu soit d'une reduction directe 
du radical primaire par le tris(trimethylsilyl)silane ou par l'arrachement 1,5 d'un hydrogene par le 
radical primaire suivi de la reduction du radical allylique qui serait forme ainsi. 
O 
Bn. 
N ^ ^ AIBN, 
(TMS)3SiH 
Benzene, 80 °C 
3-20 (R = C02Me) 3-22 (R = C02Me), 68% 3-24 (R = C02Me), 5% 
3-21 (R = CN) 3-23 (R = CN), 68% 3-25 (R = CN), 0% 
Schema 3-7. 
Afin de resoudre ce probleme, ils ont employe la strategie mise au point par Yamazaki, soit d'utiliser un 
precurseur de type trichloroacetamide. Ainsi, le substrat 3-26 a ete traite en conditions d'initiation 
radicalaire, ce qui a mene a la formation exclusive du produit de cyclisation 3-27, sans trace du produit 
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de reduction 3-22. Ce resultat, ainsi que celui de Yamazaki, mettent en evidence que les radicaux 
dichloromethylcarbamoyle, qui sont consideres comme etant des radicaux a caractere electrophile, 
cyclisent de maniere efficace sur des liaisons doubles pauvres en electrons, alors que les radicaux a-
carbamoyle, dont le caractere est moins electrophile, ne cyclisent pas efficacement. De plus, 
l'encombrement sterique accru du radical dichloromethylcarbamoyle par rapport au radical a-
carbamoyle peut egalement jouer un role en ralentissant sa reduction par le (TMS^SiH. 
CCI3 AIBN, 
(TMS)3SiH 
Benzene, 80 °C 
C02Me C02Me 
3-22 3-27 
0% 68% 
Schema 3-8. 
3.2.3. Essais de cascades de cyclisations radicalaires 
La rarete d'exemples de cyclisations radicalaires 6-exo-trig de radicaux a-carbamoyles laissait presager 
que cette etape de la cascade envisagee ne serait pas aisee. Nous misions toutefois sur la rigidite de 
notre systeme qui devrait aider la reaction a se produire vu le nombre restreint de conformations que 
pourrait prendre notre substrat. 
L'ether silyle 2-5 a done ete clive par du TBAF, liberant ainsi l'alcool primaire 3-29 (schema 3-9). 
Celui-ci a ete transforme en bromure 3-30, precurseur de la cascade radicalaire. Lorsque celui-ci a ete 
traite en conditions d'initiation radicalaire, le produit de biscyclisation espere 3-9 n'a malheureusement 
pas ete observe. Le seul produit isolable du melange reactionnel a ete le produit monocyclise 3-31 sous 
forme d'un melange d'epimeres, et ce, dans un rendement d'a peine 23%, la balance de masse etant de 
la decomposition. La faible quantite de materiel a notre disposition a ce stade ne nous a pas permis de 
tenter d'optimiser cette reaction. Cependant, nous etions convaincus qu'il nous faudrait trouver un 
moyen d'activer la seconde cyclisation, puisqu'il etait clair, a la lumiere de ce resultat et des precedents 
de la litterature, que celle-ci ne serait pas aisee. En effet, la seconde cyclisation implique de passer d'un 
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radical tertiaire relativement bien stabilise a un radical primaire hautement energetique, ce qui est, de 
toute evidence, defavorise. 
OMOM OMOM 
BnO 
2-5 
OMOM 
BnO 
OTIPS 
TBAF o 
BnO 
THF 
72% 
3-29 
OMOM 
-H^ 
PPh3, CBr4, 
2,6-lutidine 
OH CH2C12 
94% 
OMOM 
BnO 
3.3. Biscyclisation radicalaire sur un systeme plus rigide 
L'une des difficultes implicite a la cyclisation 6-exo que nous avons tente est que le cycle a 6 membres 
de l'intermediaire 3-7 (schema 3-9) doit adopter une conformation bateau pour permettre l'attaque du 
radical sur la liaison double. Nous avons done pense que si on pouvait rigidifier le systeme de maniere a 
ce que la conformation de ce cycle soit fixee, la seconde cyclisation radicalaire pourrait proceder plus 
facilement. Concretement, nous avons done planifie transformer le compose 2-5 en allylsilane 3-32 afm 
d'effectuer une reaction de Vilsmeier-Haack pour en arriver a un intermediaire comme 3-33 (schema 3-
10). Nous pourrions ensuite traiter celui-ci en conditions d'initiation radicalaire et ainsi obtenir le 
compose 3-35, qui constitue le coeur de la daphniphylline. 
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OMOM OMOM 
OTIPS 
OMOM 
3-33 
5-exo-trig 6-exo-trig 
3-34 
Schema 3-10. 
3-35 
X 
3.3.1. Precedents de cyclisations de Vilsmeier-Haack d'allylsilanes sur des amides actives 
Le groupe du Pr Belanger a mis au point une methodologie exploitant la reaction de Vilsmeier-Haack 
utilisant des iminums generes a partir d'amides pieges par des nucleophiles internes.74 Des conditions 
d'activation douces et chimioselectives ont ete mises au point, permettant de generer un iminium a 
partir d'un amide, et ce, sans detruire le nucleophile interne. En guise d'exemple, l'amide 3-36 a ete 
active a basse temperature par de l'anhydride triflique, generant le triflate iminium 3-37 (schema 3-11). 
Lorsque celui-ci a ete rechauffe jusqu'a temperature ambiante, la cyclisation 5-exo menant a 
l'intermediaire rac-3-38 a pu se produire. Un second iminium, rac-3-39, est ensuite genere par 
l'expulsion du triflate et celui-ci peut etre reduit par un hydrure de bore, ce qui leur a permis d'isoler le 
compose rac-3-40 dans un bon rendement. 
Bn2N 
i) T f 2 0 , DTBMP 
TMS CH2C12 
3-36 
!n_M \ 
OTf 
rac-3-38 
Bn2N Bn2N o 
OTf 
rac-3-39 
3-37 
ii) NaBH(OAc)3 
81% 
ratio syn : anti = 94 : 6 Bn2N 
rac-3-40 
Schema 2-23. 
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Outre le mode de cyclisation 5-exo, il a ete demontre que les modes de cyclisation 6-endo et 6-exo sont 
egalement accessibles. Par exemple, l'amide 3-41, apres traitement avec l'anhydride triflique, a ete 
transforme en iminium 3-42 par une cyclisation de type 6-endo. L'iminium 3-42 a ete isole tel quel et 
etait suffisamment stable pour etre purifie sur colonne de gel de silice. II est a noter que dans ce cas, la 
liaison double a migre de maniere a etre conjuguee avec l'iminium. 
3-41 
Tf 2 0 , DTBMP 
CH2CI2 
93% 
3-42 
Schema 3-12. 
3.3.2 Etude modele de cyclisation de Vilsmeier-Haack de type 8-endo 
La strategie presentee au schema 3-10 implique une cyclisation 8-endo de type Vilsmeier-Haack 
d'allylsilane sur un amide active. Ce mode de cyclisation n'avait jamais ete tente par Belanger et ses 
collaborateurs. Afin de s' assurer de la viabilite de ce mode de cyclisation, nous avons decide 
d'entreprendre une breve etude modele avant de nous lancer sur un systeme plus complexe. 
Dans un premier temps, l'iodure d'alkyle 3-44 a ete prepare en deux etapes selon une procedure connue 
a partir du 1,6-hexanediol 3-43 (schema 3-13).75 La pyrrolidinone 3-45 a ensuite ete alkylee par l'iodure 
3-44 apres avoir ete deprotonee permettant d'isoler 1'intermediaire 3-46 (schema 3-14). L'ether 
benzylique de 3-46 a ete clive par hydrogenolyse, liberant ainsi l'alcool primaire 3-47. Celui-ci a ete 
oxyde selon le protocole de Swern jusqu'a l'aldehyde correspondant 3-48. Cet aldehyde a, par la suite, 
ete traite en condition d'olefination de Wittig, completant la synthese du compose modele 3-49. 
2 etapes 
3-43 84% 
Schema 3-13. 
3-44 
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o i) KHMDS 
J1 ii) 3-44 
V / THF 
3-45 
64% 
i) DMSO, (COCl)2 
ii) Et3N o -
CH2C12 
80% 
3-48 
3-46 
Pd/C, H2^ 
THF 
100% 
TMS © 
PPH31 
«-BuLi 
THF 
52% 
Schema 3-14. 
TMS 
3-47 
3-49 
En nous inspirant des conditions optimisees par le groupe du Pr Belanger, un criblage de conditions a 
ete entrepris afin de tenter d'effectuer la cyclisation 8-endo (tableau 3-1). L'amide modele 3-49 a ete 
traite dans les conditions d'activation rapportees par le groupe de Belanger (1.1 eq.de Tf20, 20 minutes 
a 0 °C). Par RMN *H, il a ete possible d'observer la formation quantitative de l'iminium 3-50 (schema 
3-15). Toutefois, a 0 °C, l'iminum etait non-reactif et il etait possible de recuperer le produit de depart 
malgre un traitement reducteur suivi d'un traitement aqueux (entree 1). Nous avons done tente 
d'augmenter la temperature pour effectuer la cyclisation jusqu'a 23 °C, sans succes (entree 2). Une 
temperature encore plus elevee, 40 °C, et un reducteur plus puissant, le NaBH4, n'ont eu aucun effet non 
plus (entree 3). L'utilisation d'un reducteur encore plus fort, le LiAlH4 a resulte en une bonne 
proportion de decomposition (entree 4). Finalement, afin de pouvoir chauffer encore davantage, le 
solvant a ete change pour du DCE et le melange a ete porte a reflux apres activation, sans succes (entree 
5). Des signaux correspondants a des produits de protodesilylation tels que 3-53 et 3-54 ont ete 
observes dans le spectre RMN !H du melange brut, mais aucun produit n'a pu etre isole (schema 3-16). 
TMS 
i) Tf 2 0 , DTBMP 
TMS 
Reducteur 
OTf 
3-50 
rac-3-52 
Schema 2-23. 
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Tableau 3-1. Essais de cyclisation 8-endo de l'amide modele 3-49. 
Entree Solvant T° d'activation3 T° de cyclisation Reducteur Resultatsb 
1 CH2C12 0°C 0°C NaBH(OAc)3 3-49 recupere 
2 CH2CI2 0°C 23 °C NaBH(OAc)3 3-49 recupere 
3 CH2CI2 0°C 40 °C NaBH4 3-49 recupere 
4 CH2CI2 0°C 40 °C LiAlH4 3-49 recupere + decomposition 
5 DCE 0°C 83 °C - Produits de protodesilylation 
a) Toutes les activations ont ete determinees comme etant completes par RMN lH apres 20 min. b) 
Apres traitement aqueux du melange reactionnel. 
3-53 3-54 
Figure 3-1. Structures proposees des produits de protodesilylation. 
Cette breve etude modele a demontre que la strategie presentee au schema 3-10 ne serait pas viable, les 
cyclisations de type 8-endo n'etant de toute evidence pas accessibles par cette methode, du moins, pas 
sans un travail d'optimisation qui aurait depasse largement le cadre de nos efforts vers la 
daphniphylline. II nous fallait done trouver une alternative afm d'activer la seconde cyclisation de la 
cascade radicalaire. 
3.4. La fragmentation P d'un lien C-Sn comme force motrice 
La reduction prematuree du radical issu de notre premiere cyclisation etant problematique, nous avons 
con9u un systeme ou la cascade radicalaire pourrait se produire en absence d'hydrure d'etain. De cette 
maniere, le radical intermediaire aurait tout le temps necessaire pour cycliser et sa reduction prematuree 
ne serait pas possible. Nous nous sommes done interesses aux radicaux stannyles generes non pas a 
partir d'hydrure d'etain, mais bien par fragmentation p d'un lien C-Sn. 
La fragmentation d'un lien faible par un radical situe dans une orbitale possedant un bon enlignement 
est un processus commun en chimie radicalaire. Si le lien fragmente est une liaison C-Sn, il est possible 
d'envisager un procede en chaine dans lequel un radical stannyle est genere en absence d'hydrure 
d'etain. L'addition d'un radical carbone a un allylstannane est l'une des fa9ons les plus communes 
permettant d'exploiter ce phenomene, tout en creant un nouveau lien C-C, les allylstannanes etant 
d'excellents agents d'allylation radicalaire (equation 3-1). La vitesse de reaction estimee entre un 
radical alkyle et l'allyltributyletain est plus rapide que l'addition d'un radical alkyle sur une olefine 
terminate mais plus lente que l'addition d'un radical alkyle sur un alcene electrophile, permettant une 
certaine selectivity.76 De plus, la fragmentation tres rapide de l'adduit intermediaire 3-57 fait en sorte 
que cette espece a un temps de vie trop court pour participer a des reactions secondaires. Une autre 
caracteristique avantageuse de ce processus est l'absence d'une etape rapide d'arrachement 
d'hydrogene comme dans un systeme utilisant l'hydrure d'etain. Cette specificite rend inutile 
d'additionner lentement le reactif d'etain. Bien au contraire, des concentrations elevees peuvent etre 
avantageuses puisque l'etape lente est l'addition bimoleculaire du radical alkyle sur 1'allylstannane. 
p— — R- - ^ R ^ A ^ S n ( n - B u ) 3 - + eq.3-1 R I T In4w-1 -l ^ ^ regenere 
3-55 3-56 k - 3 x , ° 4 M ' s ' 3-57 3-58 
Afin d'exploiter cette strategie dans notre systeme, il etait necessaire de synthetiser un precurseur 
comme 3-59 (schema 3-16). Lorsque celui-ci serait traite en conditions d'initiation radicalaire, nous 
croyions que la premiere cyclisation se produirait sans encombre, menant a 1'intermediaire 3-60. Celui-
ci ne pourrait etre reduit puisqu'il n'y aurait pas d'hydrure d'etain dans le milieu. Par consequent, le 
radical tertiaire de 3-60 devrait etre en mesure d'attaquer de maniere intramoleculaire l'alcene du 
fragment allyletain, resultant en 1'expulsion du radical stannyle, ce qui menerait au compose 
tetracyclique 3-61. Celui-ci pourrait ensuite etre derive jusqu'a la daphniphylline. 
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3.4.1. Precedents d'allylations radicalaires 
Les allylations radicalaires avec les allylstannanes ont ete decouverts simultanement par Grignon et 
Kosugi en 1973.77 Depuis ces publications initiales, le champ d'application de cette transformation a ete 
largement elargi, principalement par les travaux de Keck et ses collaborateurs.78 L'un des exemples 
publies est l'allylation du derive de sucre 3-62 pour mener au compose 3-63 (schema 3-17). La reaction 
est simplement effectuee en chauffant les reactifs dans du toluene degaze a une concentration 
relativement elevee. Ces conditions permettent la formation du lien C-C dans des conditions neutres et 
douces, laissant intacts des groupements fonctionnels fragiles tels qu'un acetal ou un epoxyde. 
La litterature sur les allylations radicalaires intermoleculaires est abondante et diversifiee. On ne peut 
toutefois pas en dire autant sur la reaction equivalente intramoleculaire. II n'existe que peu d'exemples 
et ceux-ci impliquent non pas une fragmentation d'un lien C-Sn mais plutot le lien C-S d'une alkyl- ou 
phenylsulfone. Cette strategie, developpee par Zard et ses collaborateurs dans sa version 
intermoleculaire79, a ete exploitee par le groupe de Nouguier dans le cadre de leur synthese de la (+)-
botryodiplodine.80 Une solution de l'iodure 3-64 et d'hexabutyldietain a ete irradiee avec une lampe a 
spectre solaire, ce qui a permis d'isoler le produit de cyclisation rac-3-65 dans un bon rendement, mais 
avec une mauvaise diastereoselectivite d'addition (schema 3-18). 
3-62 3-63 
76% 
Schema 3-17. 
(«-Bu3Sn)2, 
hv 
Benzene, 80 °C 
63% rac-3-65 3-64 (ratio trans : cis = 6:4) 
Schema 3-18. 
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II n'y a aucun exemple rapporte de cyclisation radicalaire impliquant un allylstannane plutot qu'une 
allylsulfone. II n'y a pas non plus d'exemple publie de cyclisations radicalaires en tandem se terminant 
par une fragmentation p d'un lien C-Sn ou C-SO2R, laissant presager que la strategie presentee au 
schema 3-17 representait un defi de taille. 
3.4.2. Synthese du precurseur de biscyclisation radicalaire 
Dans le but de preparer un precurseur de biscyclisation radicalaire incorporant un fragment 
allylstannane tel 3-59 (schema 3-16), nous nous sommes interesses a une strategie rapportee par Ratier 
et Pereyre (schema 3-19).81 L'addition d'un radical stannyle sur une liaison double est un processus 
rapide et reversible. Ce processus peut etre rendu irreversible si le radical intermediaire resultant de 
l'addition peut reagir d'une maniere quelconque. Dans le cas de l'addition du radical stannyle sur le 
vinylcyclopropane 3-66, l'intermediaire 3-67 a subit une ouverture du cyclopropane pour mener a 
l'adduit 3-68. Ce type d'ouverture a deja ete decrit a la section 2.4.3. Le radical primaire 3-68 a ensuite 
ete reduit par de l'hydure de tributyletain, permettant d'isoler un bon rendement en allylstannane 3-69. 
Les auteurs rapportent que cette methodologie est relativement sensible aux effets steriques et que les 
vinylcyclopropanes plus encombres necessitent des temps de reaction plus longs et un chauffage plus 
intense. 
3-66 3-67 3-68 3-69 
87% 
Schema 3-19. 
Dans le but d'appliquer cette strategie a notre systeme, le substrat 2-52 a ete traite dans des conditions 
inspirees par celles rapportees par Ratier (schema 3-20). Toutefois, celui-ci s'est avere tout a fait inerte 
et le produit de depart pouvait etre recupere de maniere quantitative meme apres des temps de reactions 
prolonges (24 h) et des temperatures elevees (reflux du toluene). La reaction a egalement ete tentee sans 
solvant, dans un tube scelle, pendant 16 h a 160 °C mais encore une fois, le produit de depart a ete 
recupere intact. Nous avons conclu que 1'encombrement sterique de notre systeme inherent au substrat 
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2-52 etait la cause de cet echec, Tether benzylique allylique empechant l'attaque du radical 
tributylstannyle sur le vinylcyclopropane. L'utilisation d'hydrure de trimethyletain n'a pas, non plus, 
donne de resultat satisfaisant. 
OMOM 
BnO 
Me0 2C 
2-52 
OTIPS 
AIBN, 
«-Bu3SnH ou 
Me3SnH 
79-*-
Toluene 
ou 
tube scelle 
A7-Bu3Sn 
BnO 
OMOM 
3-70 
Schema 3-20. 
Afin de reduire l'encombrement sterique au niveau du vinylcyclopropane, nous nous sommes touraes 
vers la vinyldiazolactone 3-72 (schema 3-21). Celle-ci a ete preparee a partir de la lactone 3-71 selon 
une procedure publiee par Doyle.82 Le cyclopropane 3-73 a ete obtenu dans un rendement moyen a 
partir de l'enamide 2-3 dans nos conditions de cyclopropanation optimisees. Nous pensions que plutot 
que d'avoir protege l'alcool avec un groupement benzyle comme dans 2-52, le fait d'avoir ce meme 
alcool masque sous forme d'une lactone diminuerait le nombre de degres de liberie de la molecule, 
rendant ainsi l'attaque de l'alcene par le radical stannyle plus facile. Malheureusement, lorsque le 
substrat 3-73 a ete traite dans les conditions de Ratier, aucune conversion n'a ete observee. Encore une 
fois, le produit initial pouvait etre recupere de maniere quantitative, en depit d'un chauffage eleve et 
d'un temps de reaction prolonge. 
p-ABSA, 
DBU ^ 
MeCN 
33-47% o 
3-72 
OMOM 
OTIPS CH2C12 
3-73 
Schema 3-21. 
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Nous avons done entrepris de reduire 1'encombrement sterique au niveau du site reactionnel au 
minimum. Le vinyldiazoacetate 3-76 a ete prepare selon une procedure rapportee par Davies a partir de 
Q-J 
l'acetoacetate de methyle 3-76 (schema 3-22). Le vinyldiazoacetate 3-76 est tres reactif et doit etre 
utilise dans les 15 minutes qui suivent sa preparation puisqu'il se decompose spontanement des qu'il est 
isole. Lorsque l'enamide 2-3 a ete traite avec le vinyldiazoacetate 3-76 dans les conditions optimisees 
decrites a la section 2.5.2, outre de nombreux produits de decomposition, deux produits ont pu etre 
isoles. Le cyclopropane desire 3-77 a ete obtenu dans un rendement faible et un produit secondaire 
inattendu 3-78 a aussi ete isole dans un faible rendement. Ces faibles rendements peuvent se justifier 
par l'instabilite du vinyldiazoacetate 3-76 qui se decompose rapidement. 
OMOM 
MeO 
0 0 3 etapes 
A A 
3-75 
MeO 
N2 3-76 
Rh2(OPiv)4 
OTIPS CH2C12 
63% 
MOMO 
Me02C 
0 
MeO 
3-77 
16% sur 
3 etapes 
N2 
3-76 
OMOM 
OTIPS 
OTIPS 
3-78 
M e 0 2 C ~ 16% sur 
3 etapes 
Schema 3-22. 
Ce produit pourrait provenir d'une addition 1,4 de l'enamide 2-3 sur le carbenoi'de 3-79, menant a un 
intermediaire zwitterionique (schema 3-23). Un simple transfert de proton permettrait de neutraliser les 
charges et menerait ainsi au produit 3-78. La configuration de la liaison double a ete etablie par la 
constante de couplage des protons olefinique (11.3 Hz). Ce type de reactivite dite vinylogue plutot que 
carbenoi'de n'est pas inconnue et Davies a rapporte dans quelques publications des produits issus de ce 
type de mecanisme.84 En effet, Davies a determine que la reaction en position vinylogue electrophile 
plutot qu'au site carbenoi'de entre en competition de maniere importante dans le cas de 
vinyldiazoacetates non-substitues en position terminale. Davies a aussi demontre que cette reactivite 
n'etait que faiblement influencee par le choix de solvant ou de catalyseur.840 
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Schema 3-23. 
Afin de supprimer ce probleme de reactivite vinylogue indesirable, nous avons pense proteger de fa<pon 
temporaire la position terminale du vinyldiazoacetate par un groupement silyle. En s'inspirant d'une 
procedure rapportee par BouzBouz, nous avons prepare le compose 3-82 par une reaction de metathese 
d'alcene croisee entre l'acrylate d'ethyle 3-80 et le triphenylallylsilane 3-81.85 Nous avons employe le 
catalyseur de Grubbs de seconde generation plutot que le catalyseur de Grubbs-Hoveyda de seconde 
generation utilise par BouzBouz et ses collaborateurs et obtenu un rendement comparable a celui 
rapporte. L'ester a,(5-insature 3-82 a ensuite ete derive en vinyldiazoester 3-83 dans un bon rendement. 
Le groupement triphenylsilyle a ete choisi comme agent masquant pour la position terminale en raison 
de sa robustesse. En effet, si un groupement TMS etait employe plutot qu'un triphenylsilyle, le TMS se 
faisait cliver dans les conditions de transfert de diazo (p-ABSA, DBU). 
Cat. de Grubbs /j-ABSA, Q 
2®me generation Q DBU 
, SiPhq 
SiPh3 MeCN E t 0 CH2C12 EtO N 
75% 3.83 3-82 - -
8 3 % 
Schema 3-24. 
Afin d'explorer cette approche, nous sommes revenus au compose modele 2-28. Dans le but comparer 
sa reactivite avec celle de l'enamide 2-3, celui-ci a ete traite en conditions de cyclopropanation avec le 
vinyldiazoacetate non-substitue 3-76, ce qui a permis d'isoler le cyclopropane correspondant 3-85 dans 
un rendement de 24%, done comparable avec le rendement obtenu en cyclopropane 3-77 (schema 3-
79 
25). Nous n'avons toutefois pas observe de produit issu de la reactivite vinylogue carbenoi'de de 
rhodium derive du diazo 3-76. Nous avons ensuite effectue la cyclopropanation en utilisant le 
vinyldiazo masque par un groupement silyle 3-83, ce qui a donne un excellent rendement en 
cyclopropane correspondant rac-3-84. 
O 
N 
2-28 
O 
EtO 
SiPh-, 
N2 3-83 
Rh2(OOct)4 
CH9C12 
9 5 % 
SiPh3 
O i }.,/ H O 
EtO H' i X N 
rac- 3-84 
MeO 
Conditions 
H 
Rh2(OPiv)4, CH2C12 
N2 3-76 2 4 % 
y V h o > 11 
ROh-I X N 
rac-3-85 
_ J 
Schema 3-25. 
Nous avons ensuite tente de deproteger la position terminale par protodesilylation. L'utilisation de 
l'acide trifluoroacetique comme agent desilylant avait deja ete rapporte pour une variete de 
vinylsilanes.86 II n'y a toutefois aucun exemple rapporte de protodesilylation de vinyltriphenylsilanes. 
Nous avons malgre tout tente de traiter le compose rac-3-84 avec de l'acide trifluoroacetique (schema 
3-26). Le seul compose isole de la reaction a ete non pas le produit desire rac-3-85, mais bien le produit 
3-86. Celui-ci provient vraisemblablement de la protonation du vinylsilane rac-3-84 en intermediaire 
cationique iw-3-87. Celui-ci est alors fragmente jusqu'a l'iminium 3-88 qui, apres tautomeric, mene au 
compose 3-86. Cette fragmentation d'un cyclopropane declenchee par la protonation d'un vinylsilane 
est sans precedent dans la litterature. 
Vu l'echec de la protodesilylation en milieu acide, nous nous sommes tournes vers la deprotection en 
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milieu basique par une source de fluorure, qui a aussi ete rapportee pour les vinylsilanes. Le substrat 
rac-3-84 a done ete traite avec du TBAF, mais le produit desire mc-3-85 n'a pas ete forme (schema 3-
27). C'est plutot le compose fragmente et desilyle 3-89 qui a ete isole, produit vraisemblablement issu 
d'un mecanisme semblable a celui represents au schema 3-26 se justifiant par la presence de traces de 
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HF dans la solution commerciale de TBAF utilisee. Puisque nous 
le vinylcyclopropane silyle, cette strategie a ete abandonnee. 
n'etions pas en mesure de deproteger 
SiPh3 
s , / H O 
0 
EtOH-1 r "N 
rac-3-84 © 
o 
CF3COOH /• ' 1 
EtO H • 1 
CH2C12 
SiPh 3 
/ 
0 > 0 
I H 9 
-4—' 
LU 
^ J 
rac-3-87 
rac-3-85 
0% 
EtO 
SiPh3 
SiPh 
EtO 
3-88 
3-86 
100% 
/ H ® 
Schema 3-26. 
SiPh 
TBAF 
THF 
o \ 
J. J H 
X N EtO (-) • 1 
rac- 3-85 
0% 
Schema 3-27. 
EtO 
3-89 
67% 
Nous avons done con?u une autre approche pour masquer la liaison double terminale du 
vinyldiazoacetate. L'acetoacetate de methyle 3-75 a d'abord ete alkyle avec le 5-bromopent-l-ene selon 
une procedure rapportee par Padwa (schema 3-28).87 Le cetoester 3-90 ainsi obtenu a ensuite ete mis en 
conditions de transfert de diazo de Regitz, nous permettant d'isoler le diazo 3-91 dans un rendement 
quantitatif. La fonction cetone de 3-91 a ensuite ete reduite jusqu'a l'alcool correspondant 3-92. Sous 
Taction du POCI3, celui-ci a ete deshydrate et le vinyldiazoester 3-93 a ete isole dans un bon rendement. 
81 
MeO 
O O 
3-75 
i) NaH 
ii) n-BuLi 
"OBr' 
O O 
THF 
63% 
MeO' 
3-90 
p-ABSA, 
Et3N 
MeCN 
100% 
0 o O OH 
MeO 
Schema 3-28. 
L'enamide 2-3 a ete traite avec le vinyldiazoester 3-93 en presence d'un catalyseur de 
cyclopropanation, ce qui nous a permis d'isoler en bon rendement le cyclopropane correspondant 3-94 
(schema 3-29). La strategie de deprotection de celui-ci repose sur une metathese d'alcenes, l'idee etant 
de traiter le compose 3-94 avec un catalyseur de metathese, ce qui menerait a la formation de 
l'alkylidene 3-95. Celui-ci subirait alors une reaction de RCM, ejectant du cyclopentene. L'alkylidene 
3-96 serait alors transforme en vinylcyclopropane deprotege 3-77 par une metathese croisee avec un 
equivalent de produit de depart. Nous nous sommes done lances dans une etude pour decouvrir des 
conditions efficaces pour effectuer cette deprotection (tableau 3-2). De fa?on assez surprenante, le 
substrat 3-94 s'est revele relativement inerte face au catalyseur de Grubbs de seconde generation 1-81. 
Le produit de depart a ete recupere intact apres reflux dans le dichloromethane (entree 1) ou 1,2-
dichloroethane (entree 2) mais des produits de decomposition ont ete observes a plus haute temperature 
au reflux du toluene (entree 3). Tel que discute a la section 1.2.2 (vide supra), les composes a ou (5-
carbonyles sont reconnus comme pouvant etre problematiques en metathese d'alcenes en raison de la 
TO 
formation d'un complexe stable entre le carbonyle et le ruthenium. Dans notre cas, cette chelation 
pourrait meme etre double, comme dans le complexe 3-97, stabilisant grandement l'alkylidene et le 
rendant inerte. L'utilisation d'acides de Lewis pour bloquer ce type de complexation est reconnue 
comme etant un moyen efficace d'augmenter les rendements de metathese sur ce genre de substrats.88 
Dans notre cas, tant le PI1BCI2 que le Ti(0/-Pr)4 se sont averes inefficaces et, dans aucun cas, le produit 
desire 3-77 n 'a ete observe (entrees 4 a 8). 
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2-3 
54% sur 
3 etapes 
MOMO 
OTIPS 
Me02C 
3-95 6 
MOMO 
3-96 
Me02C 
OTIPS 
3-77 
Schema 3-29. 
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Tableau 3-2. Essais de deprotection par RCM du compose 3-94. 
Entree Catalyseur Acide de Lewis Solvant3 Temps Resultats 
1 1-81 (5 mol%) - CH2C12 4 h 3-94 recupere 
2 1-81 (5 mol%) - DCE 2 h 3-94 recupere 
3 1-81 (5 mol%) - Toluene 2 h Melange inseparable d'alcenes 
4 1-81 (5 mol%) PhBCl2 (0.2 eq.) CH2C12 64 h 3-94 recupere 
5 1-81 (10 mol%) PhBCl2 (0.2 eq.) DCE 4 h 3-94 recupere 
6 1-81 (10 mol%) PhBCl2 (2 eq.) DCE 1 h Perte du MOM 
7 1-81 (10 mol%) Ti(Oi-Pr)4 (2 eq.) DCE 1 h Melange inseparable d'alcenes 
8 1-81 (10 mol%) Ti(Oi-Pr)4 (2 eq.) Toluene 1 h Melange inseparable d'alcenes 
a) Toutes les reactions ont ete effectuees a la temperature de reflux du solvant. 
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MOMO 
OTIPS 
OMe 3 . 9 7 
Figure 3-2. Complexe stable propose de l'alkylidene de ruthenium. 
Vu les echecs rencontres dans nos efforts pour obtenir le compose 3-77 par deprotection du 
vinylcyclopropane, nous nous sommes rabattus sur la voie initiale de cyclopropanation avec le 
vinyldiazoacetate non-substitue 3-67 qui nous donnait un rendement de 16% sur trois etapes du 
compose 3-77 (schema 3-22). L'ether silyle du substrat 3-77 a ete clive par du TBAF, nous permettant 
d'isoler l'alcool 3-98 (schema 3-30). Un traitement en conditions de fragmentation radicalaire du 
vinylcyclopropane 3-98 a mene, de maniere satisfaisante, a 1'allylstannane 3-99. Ce resultat a demontre 
que l'echec de la fragmentation des composes 2-52 et 3-73 etait bel bien attribuable a l'encombrement 
sterique. Afm de completer la synthese du substrat de biscyclisation, nous avons tente de transformer 
l'alcool primaire de 3-99 en un precurseur de radical, tel le bromure 3-99, l'iodure 3-100 ou encore le 
xanthate 3-101. Malheureusement, aucune des conditions tentees ne nous a permis d'obtenir le produit 
desire. Dans tous les cas, un melange inseparable de produits etait forme impliquant une grande 
proportion de destannylation. 
MOMO MOMO 
MeC^ 
OTIPS THF 
TBAF 
MeC^ 
OH Toluene 
AIBN, 
«-Bu3SnH 
52% 
3-77 
PPh3,2,6-lutidine, 
3-98 
i) NaH, THF 
ii)CS2 
iii) Mel 
3-99 (X = Br) 
3-100 (X = I) 
3-101 (X = CS2Me) 
3-99 
Schema 2-23. 
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Confronte a 1'impossibility d'installer le precurseur de radical en presence de 1'allylstannane, nous 
avons decide de le former avant la fragmentation radicalaire. Nous esperions que la vitesse de 
fragmentation du cyclopropane serait plus grande que la vitesse d'initiation au niveau du precurseur de 
radical. Si cette condition etait respectee, l'utilisation d'un seul equivalent de «-Bu3SnH devrait nous 
permettre de fragmenter le cyclopropane sans toucher au precurseur de radical. L'iodure 3-102 a done 
ete forme a partir de l'alcool 3-98 dans des conditions standards. Nous avons ensuite traite le compose 
3-102 dans les conditions de fragmentation radicalaire du vinylcyclopropane. Le produit desire 3-100 
n'a toutefois pas ete forme. C'est plutot le produit issu d'une monocyclisation radicalaire 3-103 qui a 
ete isole comme produit majoritaire. La stereochimie de celui-ci a ete determinee par diffraction de 
rayons-X d'un derive cristallin dont la synthese sera decrite a la section 3.5. 
MOMO MOMO 
Me0 2 C 
3-98 
AIBN, 
«-Bu3SnH 
Toluene 
PPh3,12, 
Imidazole 
OH CH2C12 
64% 
OMOM 
Me02C 
3-102 
OMOM 
3-100 
0% 
Schema 3-31. 
3-103 
48% 
La vitesse d'addition du radical tri-fl-butylstannyle a ete mesuree pour divers alcenes terminaux comme 
etant entre 6.8 x 10' M"'s~' et 1.2 x 10* NT's"1.89 Or, la vitesse de reaction entre le radical tri-«-
1 - 1 90 butylstannyle et les iodures d'alkyles a, quant a elle, ete mesuree comme etant superieure a 10 M" s 
II n'est done pas surprenant que nous n'ayons observe que la formation du produit de monocyclisation 
3-103 au depend du produit de fragmentation 3-100! Nous nous sommes done tournes vers l'emploi 
d'un autre precurseur de radical qui a une vitesse de reaction avec le radical tri-w-butylstannyle plus 
lente que la vitesse d'addition du radical stannyle sur un alcene. Notre choix s'est porte sur le 
phenylselenure. Sa vitesse de reaction rapportee avec le radical tri-n-butylstannyle est de l'ordre de 105-
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106 M ' V , ce qui devrait nous permettre d'observer une certaine selectivity.90 Le phenylselenure 3-104 
a done ete synthetise a partir de l'alcool 3-98 (schema 3-32). Lorsque le compose 3-104 a ete traite en 
conditions de fragmentation radicalaire, trois produits ont ete formes. Le produit desire de 
fragmentation 3-105 a ete isole avec un rendement de 18%. Le produit de monocylisation 3-103 dans 
lequel le vinylcyclopropane n'a pas ete atteint a ete, quant a lui, obtenu dans un rendement de 14%. Le 
troisieme produit, le compose 3-106 forme dans un rendement de 23%, est issu d'une monocyclisation 
et de la fragmentation du vinylcyclopropane. II est toutefois impossible de savoir si le compose 3-106 
provient de la monocyclisation de la molecule 3-105, s'il est issu de la fragmentation de 3-103 ou 
encore d'une combinaison des deux chemins reactionnels. Cette sequence, bien qu'inefficace, nous a 
malgre tout permis d'acceder au precurseur convoke de biscyclisation radicalaire 3-105. 
MOMO MOMO 
Me02C 
AIBN, 
/7-Bu3SnH 
Toluene 
n-Bu3Sn 
PhSeCN, PBu3, 
3-98 
OMOM 
3-105 
18% (22% corr.) 
THF 
75% Me02C 
3-104 
OMOM 
+ 
SePh 
SePh 
OMOM 
3-106 
23% (28% corr.) 3-103 14% (17% corr.) 
Schema 3-32. 
3.4.3. Essais de biscyclisation radicalaire 
Avec moins de 20 mg en main du compose 3-105, nous n'avons pu faire que deux essais pour la 
biscyclisation. Dans le premier cas, le compose 3-105 a ete mis a reagir avec une quantite catalytique 
d'AIBN et de «-Bu3SnH au reflux du toluene pendant 2 h. Le produit de depart a ete recupere dans une 
proportion de 80%, le reste du bilan de masse etant constitue de produits de decomposition. Nous avons 
ensuite essaye de traiter a nouveau le compose 3-105 avec une quantite catalytique d'AIBN et de n-
Bu3SnH dans le toluene mais en chauffant dans un tube scelle a 140 °C pendant 16 h. Encore une fois, 
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beaucoup de produit de depart restait dans le milieu reactionnel (environ 50%) accompagne de 
nombreux produits de decomposition. Le produit desire 3-107 n'a jamais ete observe dans les spectres 
RMN 'H des melanges reactionnels bruts ni par spectrometrie de masse. Etant a cours de materiel, cette 
voie a du etre abandonnee. 
OMOM OMOM 
n-Bu3Sn 
AIBN, 
«-Bu3SnH (10 mol%) 
H- • 
SePh Toluene 
Schema 3-33. 
3.5. A la recherche d'un intermediaire cristallin 
A travers nos efforts pour preparer un precurseur de biscyclisation radicalaire, nous nous sommes 
interesses a trouver un intermediaire cristallin afin de prouver la stereochimie des produits de 
cyclopropanation. 
Dans ce but, Tether benzylique 2-53 a subi une hydrogenolyse, ce qui nous a permis d'isoler l'alcool 3-
108 (schema 3-34). Nous avons ensuite tente de cliver Tether silyle du compose 3-108 dans le but 
d'obtenir le diol 3-109. Toutefois, de maniere un peu surprenante, c'est plutot la lactone 3-110 qui a ete 
isolee. Ceci etait sans consequence et pouvait meme s'averer utile puisque nous tentions d'obtenir un 
derive cristallin. Nous pensions que la presence de la lactone pourrait aider la cristallisation 
puisqu'ainsi, la molecule etait plus rigide. L'alcool primaire du compose 3-110 a ensuite ete converti en 
ester /7-bromobenzoi'que dans Tespoir que celui-ci serait cristallin. Toutefois, le compose 3-111 s'est 
avere etre un solide amorphe d'une texture cireuse et il fut impossible de le recristalliser malgre des 
tentatives effectuees dans un grand nombre de systemes de solvants. 
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MOMO MOMO 
BnO 
Me0 2 C 
2-53 
OTIPS 
MOMO 
H2, 
Pd(OH)2/C 
THF 
71% 
TBAF^ 
OTIPS THF 
Me02C 
MOMO 
3-108 
3-109 
0% 3-110 
67% 
Br 
Schema 3-34. 
Toujours dans le but de denicher un derive cyclopropane cristallin, le groupement protecteur MOM du 
substrat 2-52 a ete clive sous Taction du 5-bromocatecholborane, ce qui nous a permis d'isoler le 
compose 3-112 (schema 3-35). Le diol 3-113 a ensuite ete obtenu suite a une deprotection de Tether 
silyle 3-112. Le diol 3-113 a alors ete traite avec deux equivalent de chlorure de /?-bromobenzoyle, ce 
qui a conduit a la formation du diester 3-114. Celui-ci s'est avere etre un solide a la texture cireuse et, 
comme dans le cas du compose 3-111, il a ete impossible d'en obtenir un monocristal en depit de 
nombreux essais de recristallisation dans divers systemes de solvants. 
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MOMO 
BnO 
Me0 2 C 
2-52 
OTIPS 
B-Br 
0 
CH2C12 
53% 
BnO 
Me02C 
3-112 
TBAF » 
OTIPS THF 
76% 
BnO 
Me0 2C 
3-113 
Schema 3-35. 
3-114 
Nous avons entrepris une troisieme tentative pour synthetiser un derive cristallin a partir du produit 
tetracyclique 3-103 (schema 3-36). Le groupement MOM de celui-ci a ete clive par du B-
bromocatecholborane, menant a l'alcool 3-115. Celui-ci a ete transforme en ester /?-nitrobenzo'ique 3-
116 et, a notre grande satisfaction, ce derive s'est avere etre solide plus cristallin que les compose 3-111 
et 3-114. 
OMOM 
Me0 2 C 
Me02C 
3-116 
Schema 2-23. 
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Apres des efforts ardus, il a ete possible d'obtenir un monocristal du compose 3-116 dont la structure a 
ete resolue par diffraction de rayons-X (figure 3-3). La stereochimie relative de tous les centres chiraux 
de cette molecule a ainsi pu etre etablie avec certitude. II est interessant de noter que la configuration au 
niveau du carbone du cyclopropane portant Tester et le vinyle est en accord avec Thypothese de Doyle 
discutee a la section 2.2.2. Nous nous sommes aussi bases sur ce resultat pour attribuer la stereochimie 
de tous les composes obtenus par cyclopropanation presentes dans cette these. 
3.6. Projets futurs 
La structure du compose 3-116 a confirme la stereochimie au niveau du cyclopropane, la chaine 
vinylique etant situee dans la face concave de la molecule. II serait interessant de tenter d'exploiter cette 
particularite. Le vinylcyclopropane 2-52 peut aisement etre obtenu dans une echelle de quelques 
grammes et constitue consequemment un intermediaire de choix. Celui-ci pourrait subir une 
hydrogenation, une hydrogenolyse puis une oxydation pour mener a l'aldehyde 3-117 (schema 3-37). 
Une reaction de Wittig sur cet aldehyde menerait a Tallylsilane 3-118. La methodologie d'activation 
# « 
3-116 
Figure 3-3. Diagramme ORTEP du compose 3-116. 
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d'amides developpee par le groupe du Pr Belanger serait alors mise a contribution pour permettre la 
cyclisation 1-exo suivie d'une reduction par un hydrure. Nous croyons que la conformation rigide 
induite par la forme cage du compose 3-118 devrait grandement favoriser la cyclisation de Vilsmeier-
Haack. Une hydrogenation du fragment isopropenyle serait suivie d'une reduction de Tester methylique 
jusqu'a l'alcool correspondant. L'alcool serait alors converti en precurseur de radical 3-120, qui subirait 
ensuite la fragmentation radicalaire presentee a la section 2.4.3 (vide supra) pour mener au compose 3-
33 apres deprotection du TIPS et transformation de l'alcool en precurseur de radical. Nous croyons que 
la biscyclisation radicalaire aura alors plus de chance de fonctionner sur un substrat rigide comme 3-33 
et que le compose 3-35 pourrait ainsi etre obtenu. Celui-ci pourrait finalement etre derive en 
daphniphylline 1-1. 
OMOM OMOM 
BnO 
1) Hydrogenation 
2) Hydrogenolyse 
3) Oxydation 
OTIPS 
Me02C 
OTIPS 
2-52 
OMOM 
3-117 
OMOM 
i) T f 2 0 , DTBMP 
ii) Reducteur 
OTIPS OTIPS 
Me02C 
3-118 
OMOM 
1) Hydrogenation 
2) Reduction 
3) Fonctionnalisation 
1) Fragmentation 
radicalaire 
2) Deprotection 
3) Fonctionnalisation 
3-119 
OMOM 
OTIPS 
X 3-120 
OMOM 
AIBN, 
«-Bu3SnH 
3-35 
1-1 
Schema 2-23. 
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Ces plans ont toutefois ete laisses de cote pour l'instant puisque nous avons decide de nous lancer dans 
une etude exploratoire en vue d'une approche differente vers la daphniphylline. Etait-il possible de 
former les memes liens, mais dans un ordre different? C'est la question que nous nous sommes poses et 
a laquelle nous avons tente de repondre avec une approche de deuxieme generation. 
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CHAPITRE 4 : CASCADE DE CYCLISATION RADICALAIRE SUIVIE D'UNE 
ALL YLATION/VINYLATION/ALLENYLATI0N INTERMOLECULAIRE 
4.1. Introduction 
A la section 1.3.3 (vide supra), une approche de seconde generation a ete exposee. Celle-ci repose sur 
sur une cascade de cyclisation radicalaire 5-exo-trig a partir du precurseur 4-1 suivie du piegeage 
intermoleculaire du radical intermediaire 4-2, ce qui pourrait mener a des composes tels que 4-3, 4-4 ou 
4-5 selon 1'agent de piegeage utilise (schema 4-1). Ceux-ci seraient ensuite derives vers le squelette 
daphnane en un certain nombre d'etapes. 
OMOM 
MOMO 
BnO 
MOMO 
BnO 
Sn(A?-Bu)3 
BnO 
R 
BnO 
BnO 
Schema 4-1. 
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4.2. Precedents de cyclisation / piegage en cascade 
Les cascades de cyclisation / piegeage intermoleculaire ne sont pas des reactions tres exploitees en 
chimie radicalaire. II existe toutefois quelques sequences connues ou ce type de cascade a ete exploite. 
4.2.1. Cyclisation 5-exo-trig! allylation intermoleculaire radicalaire en cascade 
Pattenden et ses collaborateurs ont rapporte une cascade de cyclisation 5-exo-trig / allylation 
intermoleculaire radicalaire dans le cadre de leurs efforts synthetiques vers la viridenomycine.91 lis ont 
rapporte avoir obtenu le compose 4-7 apres traitement du substrat 4-6 avec de l'allyltri-«-butyletain en 
presence d'un initiateur de radical, le l,l'-azobis(cyclohexanecarbonitrile) (schema 4-2). L'utilisation 
de cet initiateur de radical, parfois appele ACCN ou ABCN, a ete introduit par Zard en 2003 pour sa 
synthese totale du squelette de la pleuromutiline.92 Pattenden rapporte que le ACCN possede deux 
avantages par rapport au AIBN. II est tout d'abord plus soluble dans le milieu reactionnel, le «-heptane 
et, deuxiemement, son temps de demi-vie est significativement plus long en solution, resultant en une 
source plus constante d'especes initiatrices de radicaux. Le w-heptane est, toujours selon Pattenden, le 
solvant de choix plutot que les solvants traditionnels tels quel le benzene ou le toluene, puisque ces 
solvants sont reconnus pour participer dans un certain nombre de reactions secondaires, dont 
l'arrachement d'hydrogene (dans le cas du toluene) ou encore l'addition des radicaux sur le noyau 
aromatique. Le compose 4-7 brut a, par la suite, subi une oxydation de Tamao-Fleming, ce qui leur a 
permis d'isoler le compose 4-8 dans un rendement de 50% sur 2 etapes. Les auteurs ne precisent 
toutefois pas si l'origine de ce rendement moyen reside dans la cascade radicalaire ou dans l'oxydation 
de Tamao-Fleming. II est toutefois interessant de noter qu'ils n'ont obtenu qu'un seul diastereoisomere 
et que cette methode a permis la formation d'un centre quaternaire flanque de deux centres tertiaires. 
4-6 
MeOH/THF 
H202 , KF, 
KHC03 
50% 
OH 
4-7 sur 2 etapes 4-8 
Schema 2-23. 
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4.2.2. Cyclisation 5-exo-trig / vinylation intermoleculaire radicalaire en cascade 
Baldwin a rapporte les premiers exemples de vinylations radicalaires.93 Ces reactions suivant un 
mecanisme d'addition-eliminiation necessitent consequemment un groupement activant (aryle, ester, 
cetone, sulfone) sur le vinylstannane pour compenser l'encombrement sterique engendre par le 
fragment trialkylstannane. Keck a exploite cette reactivite dans une cascade de cyclisation / vinylation 
appliquee a la synthese de prostaglandines.94 L'iodure 4-9 a ete traite avec l'initiateur de radical ACCN 
et un exces du vinylstannane 4-10, menant a la formation de 1'intermediaire 4-11 qui,.apres expulsion 
du radical stannyle (etape de propagation), forme le compose 4-12 dans un bon rendement (schema 4-
3). Un seul diastereoisomere a ete forme. 
Schema 4-3. 
4.3. Cascades radicalaires sur le systeme modele 
La cascade radicalaire qui nous interessait le plus etait celle ou le radical intermediaire 4-2 se faisait 
pieger par le buta-2,3-dienylstannane pour mener au produit 4-5 (schema 4-1). Notre objectif, tel que 
presente a la section 1.3.3 (vide supra), etant d'en arriver a un substrat comme 4-13, le compose 4-5 
represente 1'intermediaire qui necessiterait le moins d'etapes synthetiques pour le derive jusqu'a notre 
cible (schema 4-4). En effet, les intermediaries 4-3 et 4-4 (schema 4-1) impliqueraient de nombreuses 
etapes de fonctionnalisations a Tissue incertaines avant d'en arriver au compose 4-13. Toutefois, notre 
enthousiasme etait bride par T absence totale de litterature sur l'utilisation du buta-2,3-dienylstannane en 
chimie radicalaire. 
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MOMO OMOM OMOM 
BnC 
O 
4-2 
Schema 4-4. 
4.3.1. Cyclisation 5-exo-trig / allylation intermoleculaire radicalaire en cascade modele 
Afin de determiner la reactivite de notre systeme dans le type de cascades radicalaires planifiees, nous 
avons debute nos travaux par une etude modele de cyclisation 5-exo-trig / allylation intermoleculaire 
radicalaire en sequence. L' allylation a ete choisie en raison de la disponibilite de donnees de la 
litterature quant aux conditions de reaction et devait servir de point de depart pour developper des 
conditions pour la dienylation. 
La synthese du compose modele pour la cascade radicalaire debute avec l'aldehyde connu 4-14 (schema 
4-5).95 Celui-ci a ete transforme en nitrone 4-15 par une condensation avec la TV-benzylhydroxylamine. 
Les nitrones sont de bons electrophiles et reagissent generalement dans de bons rendements avec les 
reactifs de Grignard.96 Une procedure en deux etapes rapportee par Dondoni et Merino a ete employee 
pour deriver la nitrone 4-15 en amine 4-17.97 La nitrone 4-15 a d'abord et traitee avec le bromure de 
vinylmagnesium, menant a la formation de l'hydroxylamine allylique 4-16. L'hydroxylamine brute a 
alors ete reduite par de la poussiere de zinc et du Cu(OAc)2, ce qui nous a permis d'isoler l'amine 
correspondante 4-17. L'amine 4-17 brute a alors reagi avec le chlorure de methacryloyle et l'amide 
resultant 4-18 a pu etre isole et purifie dans un rendement somme toute correct, etant determine sur trois 
etapes. Une reaction de RCM induite par le catalyseur de Grubbs de seconde generation 1-81 a permis 
de boucler la pyrrolone 4-19 qui a ensuite ete deprotegee au niveau de l'alcool par du TBAF, liberant 
l'alcool primaire 4-20. Cet alcool a ete substitue en iodure, completant la synthese du compose modele 
4-21. 
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96% 
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4-18 
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62% 
OTBDPS 
PPh3, I2> 
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Schema 4-5. 
4-21 
Le precurseur 4-21 a ete traite en conditions d'initiation radicalaire en presence d'allyltri-w-butyletain, 
ce qui a resulte en la formation du compose rac-4-22 dans un rendement satisfaisant de 55% (schema 4-
6). La stereochimie de celui-ci n'a pas ete prouvee, mais est proposee etre telle que representee sur le 
schema, l'etape d'allylation radicalaire se produisant sur la face convexe du bicycle. 
4-21 
AIBN, 
^r \^Sn(n-Bu) 3 
Benzene 
55% 
Schema 4-6. 
rac-4-22 
4.3.2. Cyclisation 5-exo-tris! dienylation intermoleculaire radicalaire en cascade modele 
La preuve de concept ayant ete faite avec la cascade d'allylation, nous avons tourne notre attention sur 
la dienylation puisque celle-ci, tel que presente au schema 4-4, nous mene a un squelette plus 
97 
fonctionnalise comme rac-4-23 qui comporte plus de leviers synthetiques. Nous avons done envisage 
d'appliquer les conditions developpees dans la cascade de cyclisation / allylation mais en substituant 
l'allyltri-M-butylstannane par du buta-2,3-dienylstannane (schema 4-7). 
O. 
\ \ / )3 
B n ^ ^ N ^ / | Benzene o 
4-21 rac- 4-23 
Schema 4-7. 
Le buta-2,3-dienylstannane n'est pas commercialement disponible et il n'existe qu'une seule reference 
dans la litterature pour sa synthese. Hatakeyama et ses collaborateurs ont rapporte un rendement de 
60% pour la reaction entre le compose dichlore 4-24 et le lithien obtenu par le traitement de l'hydrure 
de tri-M-butyletain par du n-BuLi (schema 4-8).98 Par la suite, ils ont rapporte un rendement de 90% 
pour la reaction de protodestannylation du compose 4-25 menant au buta-2,3-dienylstannane. De notre 
cote, nous n'avons pas ete en mesure de reproduire ces resultats malgre des efforts acharnes et des 
communications repetees avec les auteurs. Dans nos mains, ces reactions se sont montrees capricieuses, 
impossible a suivre et non-reproductibles. Les produits obtenus etaient difficiles a identifier vu le peu 
de donnees spectroscopiques fournies par les auteurs. Nous avons done decide d'abandonner nos efforts 
dans ce sens. 
4-24 
«-Bu3SnLi 
THF 
60% 
n-Bu3Sn 
Sn(n-Bu)3 HC1 conc. 
EtoO / THF 
90% 
r 
Sn(n-Bu)3 
4.4. Cascades radicalaires sur le systeme menant a la daphiphylline 
Ayant determine que la cascade de cyclisation / allylation etait viable sur le systeme modele 4-21, nous 
sommes revenus au substrat 2-2 possedant les chaines laterales appropriees pour notre synthese de la 
daphniphylline (schema 4-9). Le proton acide de l'amide 2-2 a d'abord ete masque par un groupement 
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benzyle, ce qui nous a permis d'obtenir le compose 4-26. L'ether silyle du compose 4-26 a, par la suite, 
ete clive par du TBAF et l'alcool primaire 4-27 ainsi obtenu a ete transforme en iodure 4-28. 
MOMO MOMO 
TBAF 
4-27 4-28 
Schema 4-9. 
Toutefois, lorsque le precurseur 4-28 a ete traite dans les conditions que nous avions developpees sur le 
systeme modele 4-21, le produit attendu 4-29 n'a pas ete obtenu (schema 4-10). Une large proportion 
(>80%) du produit de depart pouvait etre recupere plus ou moins pur ainsi qu'environ 10-15% d'un 
produit secondaire qui n 'a pas pu etre identifie. Nous n'avons pas ete en mesure d'obtenir celui-ci 
suffisamment propre pour etre en mesure de le caracteriser et de l'identifier adequatement. 
MOMO 
AIBN, 
-H-
Benzene 
ou 
Toluene 
OMOM 
BnO 
4-29 
4-28 
Schema 4-10. 
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L'encombrement sterique sur ce systeme est significativement plus important que sur le compose 
modele 4-21. Dans le but de reduire l'encombrement au minimum pres du site reactionnel, nous avons 
decide de ne pas proteger l'amide par un groupement benzyle. L'ether silyle du compose 2-2 a done ete 
dive par du TBAF et l'alcool primaire resultant 4-30 a ete derive en iodure 4-33 (schema 4-11). 
MOMO MOMO MOMO 
TBAF 
OTIPS THF 
9 7 % 
BnO 4-30 
Schema 4-11. 
PPh3, l2_ 
Imidazole 
*-
CH2CI2 
7 3 % 
BnO 4-33 
Le compose 4-33 a ete traite dans les conditions developpees sur le systeme modele mais, encore une 
fois, une grande quantite (-80%) du produit initial a pu etre recupere (schema 4-12). Celui-ci etait 
contamine avec un grand nombre d'impuretes et il a ete impossible de le repurifier. 
MOMO 
BnO 
AIBN, 
r¥ — 
Benzene 
ou 
Toluene 
OMOM 
BnO 
4-33 
Schema 4-12. 
La migration 1,5 d'hydrogene est une reaction secondaire parfois obs'ervee en chimie radicalaire, 
particulierement lorsque le radical obtenu apres migration est stabilise ou peut reagir rapidement dans 
ime reaction de cyclisation ou de fragmentation, par exemple. Simpkins a d'ailleurs exploite cette 
reactivite dans le developpement d'une route vers les spirocetales." La strategie implique la generation 
d'un radical vinylique 4-35 de haute energie a partir de l'iodure 4-34 (schema 4-13). L'arrachement 
d'hydrogene 1,5 a alors lieu afin de donner le radical stabilise 4-36 qui peut alors cycliser de maniere 5-
exo sur l'enone, menant a la formation du produit spiro 4-37. 
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AIBN, 
1/ N «-Bu3SnH 
Benzene 
50% 
migration 
1,5 
Schema 4-13. 
A la lumiere de ce precedent de la litterature, nous avons soup?onne le groupement MOM de ne pas etre 
innocent dans nos echecs de cascades radicalaires. En supposant que l'iodure 4-33 reagisse avec 
l'espece initiatrice de radical, nous croyons que la cyclisation 5-exo-trig se produit sans encombre 
puisqu'une cyclisation de ce type a deja ete observee sur un systeme similaire decrit a la section 3.2.3 
(vide supra) (schema 4-14). Le radical intermediaire 4-38 pourrait alors effectuer un arrachement 
d'hydrogene 1,5 pour former le radical 4-39 plutot que de reagir avec l'allyltri-n-butyletain. Le radical 
4-39 pourrait alors se decomposer ou mener a la formation de produits secondaires. Puisque le radical 
4-38 ne reagirait pas avec l'allyltri-w-butyletain, il n'y aurait aucune etape de propagation, ce qui 
expliquerait que le produit initial soit recupere dans une grande proportion. 
MOMO 
BnO 4-33 
AIBN, 
Benzene 
ou 
Toluene 
BnO 
OMe 
4-38 
Schema 4-14. 
BnO 
OMe 
4-39 
Degradation 
Produits 
secondaires 
Afin de verifier cette hypothese, le groupement MOM du compose 4-33 a ete clive, nous permettant 
d'isoler le compose 4-40 (schema 4-15). Lorsque celui-ci a ete traite dans les conditions de cascade 
radicalaire, le produit desire 4-41 n'a pas ete observe. Par contre, de maniere assez surprenante, c'est 
plutot le produit bicyclique 4-42 qui a ete forme. II est difficile d'imaginer comment ce produit pourrait 
etre issu d'une voie radicalaire. Nous pensons done que celui-ci est issu d'une voie ionique 
potentiellement catalysee par une impurete pres^nte dans le produit de depart mais nous ne sommes pas 
en mesure de speculer davantage. 
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MOMO HO 
AIBN, 
Benzene 
OH HO 
4-42 
69% 
OBn 
Schema 4-15. 
C'est a ce point que ce sont arretes nos efforts dans cette sequence synthetique, etant a court de materiel 
pour poursuivre nos travaux. Les resultats preliminaries prometteurs au niveau de la cascade de 
cyclisation / allylation obtenus sur le systeme modele n'ont pu etre transposes sur les composes aux 
chaines laterales plus complexes 4-28, 4-33 et 4-40 mais la raison de cet echec demeure obscure. 
4.5. Projets futurs 
Dans un premier temps, il serait souhaitable de revisiter la synthese du buta-2,3-dienylstannane. II y a, a 
ce jour, un trou dans la litterature sur l'utilisation de ce reactif en chimie radicalaire. Nous sommes 
convaincus du potentiel de ce reactif, mais une voie de synthese efficace et reproductible devra etre 
mise au point. Une approche qui meriterait d'etre exploree est presentee au schema 4-16. Le bromure 4-
45 a deja ete prepare par Molander en deux etapes a partir du chloroalcool 4-43.100 II ne suffirait alors 
que d'une etape pour former le buta-2,3-dienylstannane. 
4-43 4-44 4-45 
87% 60% 
Schema 4-16. 
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Avec le buta-2,3-dienylstannane en main, la cascade radicalaire serait tentee sur le compose modele 4-
21, puis sur le systeme menant a la daphniphylline. 
Toutefois, avant de passer au systeme menant a la daphniphylline, il serait important d'identifier la 
source du probleme lors des essais de cascades de cyclisation / allylation radicalaire. En effet, la plupart 
de ces essais ont ete faits sur petite echelle (<100 mg) et n'ont pu etre repetes. II serait necessaire de 
reessayer ces reactions sur une echelle superieure et de voir si l'utilisation de l'ACCN comme initiateur 
radicalaire serait plus efficace. 
Lorsque des conditions optimales auront ete trouvees pour la cascade de cyclisation / dienylation 
radicalaire pour transformer le compose 4-1 en 4-5, le diene present sur la molecule 4-5 subira une 
sequence d'hydroboration-oxydation selective sur la double liaison la moins encombree (schema 4-17). 
Ce type de selectivity a ete bien documente par Brown.101 Une sequence d'homologation suivie d'une 
oxydation permettra d'acceder a l'aldehyde 4-47 qui subira une olefmation de Wittig pour mener a 
l'allylsilane 4-48. Celui-ci pourra ensuite cycliser dans les conditions de Vilsmeier-Haack decrite par 
Belanger.74 Les cyclisations de type 6-exo possedent de nombreux precedents et donnent generalement 
de bons rendements. Le groupement benzyle du compose 4-13 sera alors clive et l'alcool ainsi libere 
sera oxyde, resultant en l'enamine 4-49 apres condensation de l'aldehyde sur Famine. L'enamine 
pourra alors agir comme nucleophile dans une cyclisation de type cationique, ce qui completerait la 
synthese du cceur de la daphniphylline 4-50. 
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CONCLUSION GENERALE 
Une voie de synthese hautement enantioselective menant a l'isocyanate 1-24 dans un bon rendement a 
ete mise au point et a constitue la porte d'entree vers les substrats modeles de metathese 1-25,1-26 et 1-
35. Les resultats des etudes de RCM sur ces substrats ont mis en evidence la necessite de mettre en 
application la strategie de metathese a relais. Celle-ci a du etre optimisee par l'incorporation d'un 
methyle en position terminale de la chaine de relais mais a finalement donne un excellent rendement 
(91%) en produit de metathese 1-28 a partir du substrat modele 1-58. 
Les conditions de metathese a relais optimisees sur le systeme modele ont ete appliquees au substrat 
menant a la daphniphylline 2-1, ce qui a resulte en un rendement satisfaisant de 70% en produit de 
cyclisation 2-2. Une etude modele sur l'enamide 2-28 a permis de mettre au point une strategie de 
cyclopropanation par un diazoacetate suivie d'une fragmentation radicalaire efficace. Cette sequence a 
ete appliquee avec succes a l'enamide 2-3 menant a la daphniphylline pour donner le precurseur de 
biscyclisation radicalaire 2-5. Nos efforts sur le developpement d'une voie alternative vers le compose 
2-5 impliquant une methodologie d'iodoetherification suivie d'une cyclisation radicalaire se sont soldes 
par l'obtention d'un compose ne possedant pas la bonne stereochimie relative. 
Nos essais initiaux de biscyclisation radicalaire sur le substrat 2-5 se sont soldes par l'obtention du 
produit 3-31 n'ayant cyclise qu'une seule fois, le radical intermediaire ayant subi une reduction 
prematuree. Des efforts pour preparer un precurseur de biscyclisation plus rigide via une cyclisation de 
Vilsmeier-Haack 8-endo n'ont pas ete couronnes de succes et ont done ete abandonnes. L'exploitation 
de la fragmentation radicalaire du vinylcyclopropane 3-77 a permis d'obtenir un nouveau precurseur de 
biscyclisation radicalaire incorporant un fragment allylstannane 3-105. Toutefois, nos efforts de 
biscyclisation radicalaire se sont averes infructueux. Toutefois, le derive cristallin 3-116 a pu etre 
obtenu, ce qui a confirme que la bonne stereochimie etait obtenue lors de l'etape de cyclopropanation. 
La synthese du compose modele 4-21 a ete completee de fa<?on expeditive, ce qui a permis 
d'entreprendre une etude exploratoire sur une cyclisation radicalaire suivie du piegeage du radical 
intermediaire par un allyletain. Nos efforts en ce sens nous ont permis d'obtenir un rendement de 55% 
en produit 4-22 issu de cette cascade. Nos succes sur le compose modele n'ont toutefois pas pu etre 
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transposes sur les substrats menant a la daphniphylline 4-28, 4-33 et 4-40. La cascade de cyclisation 
radicalaire / dienylation intermoleculaire n'a pu etre etudiee vu l'echec rencontre dans la preparation du 
buta-2,3-dienylstannane. Une voie de synthese alternative a toutefois ete proposee. 
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P ARTIE EXPERIMENT ALE 
Remarques generates 
Toutes les reactions ont ete effectuees sous atmosphere d'azote dans de la verrerie sechee a la flamme 
sous pression reduite. Les solvants anhydres et certains reactifs liquides ont ete distilles avant leur 
utilisation, et ils sont rapportes dans le tableau PE-1 suivant. 
Tableau PE-1. Agents dessechants utilises pour la distillation de differents solvants et reactifs. 
Solvant / Reactif distille Agent dessechant 
Acetonitrile 
Anhydride trifluoromethanesulfonique 
Benzene 
Dichloroethane 
Dichloromethane 
A^TV-Diisopropylamine 
7V,iV,7V-Diisopropylethylamine 
MTV-Dimethylform amide 
Dimethylsulfoxide 
Ether diethylique 
Methanol 
/-Propanol 
Pyridine 
Oxychlorure de phosphore 
Tetrahydrofurane 
N, AfjV-tri ethyl am i ne 
Toluene 
Hydrure de calcium 
P2O5 
LiAlH4 
Hydrure de calcium 
Hydrure de calcium 
Hydrure de calcium 
Hydrure de calcium 
MgS04 et tamis moleculaire 4 A 
Hydrure de calcium 
Sodium, benzophenone 
Hydrure de calcium 
Tamis moleculaire 4 A 
Hydrure de calcium 
Sodium 
Potassium, benzophenone 
Hydrure de calcium 
Hydrure de calcium 
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Les produits connus I-6921,1-5443, 1-5544, 2-1052, 2-4760, 3-4475, 3-7282, 3-7683, 3-8285, 3-9087, 4-1495 et 
le Rh20Piv462 ont ete prepares selon les procedures rapportees. Les autres reactifs commercialement 
disponibles ont ete utilises tels quels sans purification subsequente. Les alkylithiens commerciaux ont 
ete titres par la methode de Kofron et Baclawski.102 Les reactifs de Grignard commerciaux ont ete titres 
par la methode de Love et Jones.103 Le tamis moleculaire 4 A a ete seche a l'etuve pendant un minimum 
de 24 h a une temperature de 120 °C avant utilisation. Les chromatographies sur couche mince 
analytiques ont ete effectuees sur des plaques de verre recouvertes de gel de silice (Silicycle Siliaplate, 
250 jam, F-254). Les chromatographies sur couche mince preparatives ont ete effectuees sur des plaques 
de verre recouvertes de gel de silice (Silicycle Siliaplate, 1000 p,m, F-254). Les produits en 
chromatographic sur couche mince ont ete reveles a la lampe UV, puis par trempage dans une solution 
aqueuse de KMn04 ou dans une solution de vaniline, suivi d'un chauffage. Les chromatographies eclair 
ont ete effectuees avec du gel de silice (Zeochem Siliagel, Zeoprep 60 ECO 40-63 (am). 
Le calcul des exces diastereoisomeriques et enantiomeriques ont ete effectues par chromatographic en 
phase gazeuse (CPG) sur un appareil Agilent 6850 serie II en utilisant une colonne capillaire DB-5MS, 
30 m x 0.25 mm x 1 |im. 
Les spectres infrarouge ont ete obtenus par depot d'un film de produit sur une pastille de NaCl, avec un 
spectrometre Perkin-Elmer 1600 FT-IR. Les spectres de resonance magnetique nucleaire ('H, 13C, 
DEPT) ont ete enregistres avec un appareil Bruker AC-300. L'etalon interne est le chloroforme (7,26 
ppm) pour la resonance des protons et le chloroforme (77,0 ppm) pour la resonance des carbones. Les 
spectres de masse ont ete enregistres avec un spectrometre VG Micromass ZAB-2F. 
Les pouvoirs rotatoires specifiques ([q;]D2°) ont ete calcules par la formule suivante ([a]D = a/(l x c) 
(ou : a = angle de rotation observe (°), 1 = longueur de la cellule utilisee (dm), c = concentration de 
l'echantillon (g / 100 mL)) a partir de la moyenne de dix lectures de a obtenues a 20.0 °C sur un 
polarimetre Perkin Elmer 343 et sont rapportes avec la concentration et le solvant. 
Les analyses de diffraction de rayons-X ont ete effectuees sur un diffractometre automatique Enraf-
Nonius CAD-4 avec les specifications indiquees pour les composes individuels. Le programme 
DIFRAC a ete utilise pour centrer, indexer et faire l'acquisition des donnees. 
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Modes operatoires 
(6-(Benzyloxy)hex-l-ynyl)trimethylsilane (1-10) 
T M S . ^ 
De l'hydrure de sodium (60% dans l'huile minerale, 14.8 g, 370 mmol) a ete ajoute par portion a une 
solution de 5-hexyn-l-ol 1-6 (30.0 g, 306 mmol) dans le THF (600 mL) a 0 °C. La suspension 
resultante a ete agitee pendant 1.5 h a temperature ambiante. Apres avoir refroidi le melange reactionnel 
a 0 °C, du bromure de benzyle (44.0 mL, 370 mmol) et de l'iodure de tetrabutylammonium (1.13 g, 
3.06 mmol) ont ete ajoutes successivement et le melange reactionnel a ete agite pendant 3 h. Le 
melange reactionnel a ensuite ete verse dans une solution aqueuse saturee en NH4CI (500 mL) et extrait 
avec de Tether diethylique (3 x 300 mL). Les fractions organiques ont ete ctimbinees, sechees avec du 
sulfate de magnesium anhydre et evaporees sous pression reduite pour donner 60.5 g de 6-
(benzyloxy)hex-l-yne 1-10 brut utilise immediatement dans T etape suivante. 
Le 6-(benzyloxy)hex-l-yne 1-10 brut a ete dissous dans le THF (600 mL) et refroidi a 0 °C avant 
d'ajouter goutte a goutte du //-butyllithium (2.5 M dans Thexane, 147 mL, 368 mmol). La solution a ete 
agitee a 0 °C pendant 1 h avant d'ajouter du chlorotrimethylsilane (50.0 mL, 395 mmol). Le melange 
reactionnel a ensuite ete agite a temperature ambiante pendant 2 h avant d'etre verse dans une solution 
aqueuse saturee en NH4CI (500 mL) et extrait avec de Tether diethylique (3 x 300 mL). Les fractions 
organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure (500 mL), sechees avec du sulfate de 
magnesium anhydre et evaporees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par 
chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'ether diethylique et 
d'hexanes (2:98). Une huile incolore (72.4 g, 91% sur 2 etapes) a ete obtenue. RMN *H (300 MHz, 
CDCI3) 8 (ppm) 7.35-7.29 (m, 5H), 4.51 (s, 2H), 3.50 (t, 2H, J= 6.1 Hz), 2.26 (t, 2H, J= 6.9 Hz), 1.77-
1.69 (m, 2H), 1.67-1.57 (m, 2H), 0.15 (s, 9H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 138.6 (s), 128.4 
(d), 127.6 (d), 127.5 (d), 107.3 (s), 84.6 (s), 72.9 (t), 69.8 (t), 28.9 (t), 25.4 (t), 19.7 (t), 0.3 (q). IR (film) 
v (cm-1) 3066, 3031, 2956, 2860, 2173, 1456, 1253, 1112, 842. SMBR (m/z, intensite relative) 259 
([M-H]+, 15), 91 (100), 74 (51). SMHR calculee pour Ci6H23OSi ([M-H]+): 259.1518, trouvee: 
259.1523. 
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(Z)-((5-(Iodomethylene)oct-7-enyloxy)methyl)benzene (1-12) 
Du z'-PrMgCl (2.0 M dans Tether diethylique, 192 mL, 384 mmol) a ete ajoute goutte a goutte a une 
solution de 1-10 (25.0 g, 96.0 mmol), de bromure d'allyle (12.4 mL, 143 mmol) et de Ti(Oz'-Pr)4 (42.3 
mL, 143 mmol) dans Tether diethylique (380 mL) a -42 °C. La solution resultante a ete agitee a -42 °C 
pendant 3 h avant d'ajouter une solution de I2 (68.8 g, 284 mmol) dans Tether diethylique (380 mL). 
L'agitation a ete poursuivie pendant 2 h a -42 °C. Le melange reactionnel a ensuite ete verse dans une 
solution aqueuse saturee en Na2S203 (200 mL). Le precipite blanc a ete enleve par filtration sur un 
bouchon de Celite®. Les phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec de Tether 
diethylique (3 x 200 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, lavees avec une solution aqueuse 
saturee en Na2S203 (300 mL) puis avec une solution aqueuse saturee en NaHCC>3 (300 mL), sechees 
avec du sulfate de magnesium anhydre et evaporees sous pression reduite. Une huile jaune pale (48.7 g) 
correspondant au produit 1-11 brut a ete obtenue et utilisee immediatement dans la prochaine etape. 
Du fluorure de tetrabutylammonium (1.0 M dans le THF, 115 mL, 115 mmol) a ete ajoute a une 
solution du produit 1-11 brut (48.7 g) dans le THF (320 mL) a 0 °C. La solution resultante a ensuite ete 
agitee a temperature ambiante pendant 2 h. Le melange reactionnel a ensuite ete concentre sous 
pression reduite jusqu'a environ 1/3 du volume initial avant d'etre verse dans une solution aqueuse 
saturee en NH4C1 (100 mL) et extrait avec de Tether diethylique (3 x 100 mL). Les fractions organiques 
ont ete combinees, lavees avec de la saumure (200 mL), sechees avec du sulfate de magnesium anhydre 
et evaporees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographic eclair sur 
colonne de gel de silice en eluant avec un melange de dichloromethane et d'hexanes (30:70). Une huile 
incolore (28.7 g, 84% sur 2 etapes) a ete obtenue. RMN (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 7.38-7.28 (m, 
5H), 5.95 (s, 1H), 5.72 (ddt, 1H, J= 17.2, 10.3,6.6 Hz), 5.10 (dd, 1H,7= 17.2, 1.5 Hz), 5.07 (dd, 1H,J 
= 10.3, 1.5 Hz), 4.49 (s, 2H), 3.48 (t, 2H, J= 6.1 Hz), 2.97 (d, 2H, J= 6.6 Hz), 2.20 (t, 2H, J= 6.9 Hz), 
1.64-1.47 (m, 4H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 149.1 (s), 138.7 (s), 133.9 (d), 128.4 (d), 
127.7 (d), 116.9 (t), 76.3 (d), 73.0 (t), 70.0 (t), 41.9 (t), 37.0 (t), 29.4 (t), 24.5 (t). IR (film) v (cm*1) 
3062, 3028, 2939, 2860, 1450, 1107, 914. SMBR (m/z, intensite relative) 356 (M+, 1), 265 ([M-Bn]+, 
86), 229 (87), 211 (86), 183 (40), 169 (84), 155 (70), 137 (80), 120 (79), 105 (100), 95 (87), 80 (85). 
SMHR calculee pour C16H22IO (MH+): 357.0715, trouvee: 357.0708. 
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(Z)-8-(Benzyloxy)-4-(iodomethylene)octan-l-ol (1-13) 
OBn 
Du cyclohexene (0.75 mL, 7.4 mmol) a ete ajoute a du BH3«THF (1 M dans le THF, 3.6 mL, 3.6 mmol) 
a 0 °C. La solution resultante a ete agitee pendant 1 h a 0 °C. Une solution de 1-12 (640 mg, 1.82 mmol) 
dans le THF (5 mL) a ensuite ete ajoutee et le melange reactionnel a ete agite pendant 18 h en le laissant 
graduellement se rechauffer jusqu'a temperature ambiante. De l'eau (5 mL) et du NaBC>3 tetrahydrate 
(1.7 g, 11 mmol) ont ete ajoutes et le melange biphasique resultant a ete agite vigoureusement pendant 4 
h. Les phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec de Tether diethylique ( 3 x 1 0 mL). 
Les fractions organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure (50 mL), sechees avec du sulfate 
de magnesium anhydre et evaporees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par 
chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et 
d'hexanes (30:70). Une huile incolore (675 mg, 100%) a ete obtenue. RMN (300 MHz, CDC13) 5 
(ppm) 7.38-7.28 (m, 5H), 5.89 (s, 1H), 4.50 (s, 2H), 3.65 (t, 2H, J = 6.6 Hz), 3.46 (t, 2H, J = 6.1 Hz), 
2.32-2.25 (m, 2H), 2.22 (t, 2H, J= 6.7 Hz), 1.73-1.50 (m, 7H). IR (film) v (cm"1) 3585-3179 (large), 
3062, 3028, 2929, 2860, 1450, 1068. SMHR (m/z, intensite relative) 375 (MH+, 18), 157 (98), 91 (100). 
SMHR calculee pour C16H24IO2 (MH+): 375.0821, trouvee: 375.0815. 
(Z)-(8-(BenzyIoxy)-4-(iodomethylene)octyloxy)(f-butyl)diphenylsilane (1-14) 
De Timidazole (368 mg, 5.41 mmol) et du r-butylchlorodiphenylsilane (0.69 mL, 2.70 mmol) ont ete 
ajoutes a une solution de 1-13 (675 mg, 1.80 mmol) dans le DMF (2 mL). La solution resultante a ete 
agitee a temperature ambiante pendant 1 h. Le melange reactionnel a ete verse dans une solution 
aqueuse saturee en NH4CI (20 mL) et extrait avec de Tether diethylique (3 x 20 mL). Les fractions 
organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure (50 mL), sechees avec du sulfate de 
magnesium anhydre et evaporees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par 
chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et 
d'hexanes (0:100 5:95). Une huile incolore (990 mg, 90%) a ete obtenue. RMN (300 MHz, 
CDCI3) 5 (ppm) 7.72 (dd, 4H, J = 7.3, 1.9 Hz), 7.46-7.30 (m, 11H), 5.88 (s, 1H), 4.53 (s, 2H), 3.73 (t, 
2 H , / = 6.3 Hz), 3.49 (t, 2H, J = 6.1 Hz), 2.34-2.29 (m, 2H), 2.21 (t, 2 H , / = 7.3 Hz), 1.73-1.48 (m, 6H), 
1.10 (s, 9H). IR (film) v (cm"1) 3071, 3049, 2935, 2860, 1467, 1456, 1424, 1107. SMBR (m/z, intensite 
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relative) 630 (MNH4+, 5), 339 (41), 313 (78), 298 (100), 272 (56), 272 (64), 255 (47), 216 (97), 196 
(94), 121 (50), 91 (85). SMHR calculee pour C32H45NI02Si (MNH4+): 630.2264, trouvee: 630.2255. 
Alcool allylique majoritaire (1-17) 
Du w-butyllithium (2.2 M dans l'hexane, 16.3 mL, 35.8 mmol) a ete ajoute a une solution d'iodure 
vinylique 1-12 (14.1 g, 39.4 mmol) dans Tether diethylique (130 mL) a -78 °C. La solution a ete agitee 
a -78 °C pendant 30 minutes puis 1 h a temperature ambiante. Le melange reactionnel a ensuite ete 
refroidi a nouveau a -78 °C avant d'ajouter par canule une solution de p-menthane-3-carboxaldehyde I-
69 (6.03 g, 35.8 mmol) dans Tether diethylique (65 mL). La solution resultante a ete agitee 17 heures en 
la laissant se rechauffer graduellement jusqu'a temperature ambiante. Le melange reactionnel a ete 
verse dans une solution aqueuse saturee en NaHCCh (100 mL). Une solution aqueuse de HC1 1M a ete 
ajoutee jusqu'a dissolution du precipite blanc. Les phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete 
extraite avec de Tether diethylique (3 x 100 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, lavees 
avec de la saumure (200 mL), sechees avec du sulfate de magnesium anhydre et evaporees sous 
pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographic eclair sur colonne de gel de 
silice en eluant avec un melange d'ether diethylique et d'hexanes (0:100 20:80). Une huile incolore 
(11.7 g, 82%, 97% e.d. determine par CPG) a ete obtenue. RMN *H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 7.36-
7.28 (m, 5H), 5.76 (ddt, 1H, J = 16.8, 10.2, 6.4 Hz), 5.44 (d, 1H, J= 8.0 Hz), 5.05 (dd, 1H, J = 16.8, 
1.7 Hz), 5.01 (dd, 1H, J = 10.2, 1.7 Hz), 4.69 (d, l H , / = 8 . 0 Hz), 4.51 (s, 2H), 3.49 (t, 2H, 7=6 .1 Hz), 
2.82 (d, 2H, J = 6.4 Hz), 2.21-2.12 (m, 1H), 2.04 (t, 2H, J= 7.4 Hz), 1.81-1.49 (m, 8H), 1.31-1.28 (m, 
4H), 1.06-0.88 (m, 2H), 0.95 (d, 3H, J= 7.1 Hz), 0.91 (d, 3H, J= 6.6 Hz), 0.78 (d, 3H, / = 7.2 Hz). 
RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 138.6 (s), 138.1 (s), 136.1 (d), 128.5 (d), 128.3 (d), 127.6 (d), 
127.5 (d), 115.6 (t), 76.7 (s), 72.9 (t), 70.1 (t), 67.0 (d), 65.8 (s), 45.2 (d), 43.1 (d), 36.6 (t), 35.1 (t), 
34.0 (t), 32.8 (d), 29.4 (t), 26.2 (d), 24.4 (t), 24.3(t), 23.0 (q), 21.7 (q), 15.7 (q). IR (film) v (cm*1) 3630-
3255 (large), 3066, 3031, 2952, 2921, 2867, 1455, 1103. SMBR (m/z, intensite relative) 398 (M+, 3), 
380 ([M-H20]+, 11), 259 (100), 151 (43), 107 (63), 92 (67), 83 (72). SMHR calculee pour C27H4202: 
398.3185, trouvee: 398.3190. [a]D20 -11.2 (c = 0.82, CHC13). 
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Procedure avec AlMe3 
Du w-butyllithium (1.70 M dans l'hexanes, 0.85 mL, 1.4 mmol) a ete ajoute a une solution d'iodure 
vinylique 1-12 (515 mg, 1.44 mmol) dans Tether diethylique (15 mL) a -78 °C. La solution a ete agitee 
a -78 °C pendant 30 minutes puis 1 h a temperature ambiante. La solution a ete ete refroidie de nouveau 
a -78 °C avant d'ajouter lentement du AIMe3 (2.0 M dans Thexane, 2.16 mL, 4.32 mmol) suivi d'une 
solution de /?-menthane-3-carboxaldehyde 1-69 (180 mg, 1.07 mmol) dans Tether diethylique (15 mL). 
Le melange reactionnel a ete agite pendant 18 h en le laissant se rechauffer graduellement jusqu'a 
temperature ambiante. Le melange reactionnel a ensuite ete verse dans une solution aqueuse saturee en 
NaHC03 (5 mL). Une solution aqueuse de HC1 1M a ete ajoutee jusqu'a dissolution du precipite blanc. 
Les phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec de Tether diethylique (3 x 20 mL). 
Les fractions organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure (200 mL), sechees avec du 
sulfate de magnesium anhydre et evaporees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie 
par chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'ether diethylique et 
d'hexanes (0:100 -> 20:80). Une huile incolore (990 mg, 50%, >99% e.d. determine par CPG) a ete 
obtenue. 
AIcooI allylique minoritaire (1-18) 
Huile incolore (2.52 g, 18%, 92% e.d. determine par CPG) obtenue comme produit minoritaire dans la 
procedure pour preparer l'alcool allylique 1-17. RMN *H (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 7.35-7.28 (m, 
5H), 5.78 (ddt, 1H, J= 17.0, 10.1, 6.6 Hz), 5.43 (d, 1H, J= 9.4 Hz), 5.07 (dd, 1H, J = 17.0, 1.7 Hz), 
5.03 (dd, 1H, / = 10.1, 1.7 Hz), 4.60 (dd, 1H, J = 9.4, 4.4 Hz), 4.51 (s, 2H), 3.48 (t, 2H, J = 6.3 Hz), 
2.90 (qd, 2H, J - 15.0, 6.6 Hz), 2.05 (t, 2H, J= 7.7 Hz), 1.94 (dq, 1H, J= 12.4, 2.5 Hz), 1.82-1.77 (m, 
1H), 1.73-1.47 (m, 7H), 1.34-1.26 (m, 3H), 1.04-0.72 (m, 3H), 0.92 (d, 3H,J=6 .1 Hz), 0.83 (d, 3H, J= 
7.1 Hz), 0.78 (d, 3H, J= 7.2 Hz). RMN13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm), 142.3 (s), 138.6 (s), 136.5 (d), 
128.3 (d), 127.5 (d), 124.7 (d), 115.8 (t), 72.9 (t), 70.1 (t), 67.2 (d), 44.3 (d), 44.1 (d), 36.6 (t), 35.2 (t), 
34.9 (t), 34.1 (t), 32.6 (d), 29.3 (t), 26.4 (d), 24.5 (t), 24.1 (t), 22.8 (q), 21.6 (q), 15.3 (q). IR (film) v 
(cm-1) 3560-3180 (large), 3075, 3031, 2939, 2864, 1455, 1103, 992. SMBR (m/z, intensite relative) 398 
(M+, 2), 380 ([M-H20]+, 15), 259 (100), 241 (42), 181 (41), 167 (66), 151 (97), 139 (96), 131 (84), 107 
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(85), 97 (85), 83 (80). SMHR calculee pour C27H42O2: 398.3185, trouvee: 398.3190. [<x]D20 -8.2 (c = 
1.11, CHCb). 
Du cyclohexene (71.5 mL, 706 mmol) a ete ajoute a du BH3*THF (1 M dans le THF, 353 mL, 353 
mmol) a 0 °C. Cette solution a ete agitee pendant 1 h a 0 °C avant d'ajouter une solution de 1-17 (35.2 
g, 88.3 mmol) dans le THF (590 mL). L'agitation a ete poursuivie 16 heures en laissant la temperature 
remonter graduellement jusqu'a temperature ambiante. De l'eau (590 mL) et du NaBC>3 tetrahydrate 
(163.2 g, 1061 mmol) ont ete ajoutes et le melange resultant a ete agite vigoureusement pendant 4 h. Le 
melange reactionnel a ete concentre sous pression reduite jusqu'a environ un tiers du volume initial 
avant de separer les phases. La phase aqueuse a ete extraite avec de Tether diethylique (3 x 250 mL). 
Les fractions organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure (400 mL), sechees avec du 
sulfate de magnesium anhydre et evaporees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie 
par chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et 
d'hexanes (20:80 -» 40:60). Une huile incolore (36.8 g, 90%, 98% e.d. determine par CPG) a ete 
obtenue. RMN iH (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 7.35-7.28 (m, 5H), 5.44 (d, 1H, 8.3 Hz), 4.69 (d, 1H, J 
= 8.3 Hz), 4.51 (s, 2H), 3.62-3.57 (m, 2H), 3.48 (t, 2H, J = 6.0 Hz), 2.36 (dt, 1H, J = 13.2, 8.2 Hz), 
2.21-2.11 (m, 1H), 2.10-2.01 (m, 3H), 1.94-1.82 (m, 3H), 1.76-1.47 (m, 8H), 1.38-1.23 (m, 3H), 1.00-
0.79 (m, 3H), 0.94 (d, 3H, J= 7.2 Hz), 0.90 (d, 3H, J = 6.6 Hz), 0.76 (d, 3H, J = 7.2 Hz). RMN ,3C 
(75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 140.7 (s), 138.5 (s), 128.3 (d), 127.6 (d), 127.5 (d), 124.5 (d), 72.8 (t), 70.1 
(t), 66.6 (d), 61.1 (t), 44.9 (d), 43.1 (d), 36.0 (t), 35.1 (t), 34.1 (t), 32.8 (d), 30.4 (t), 29.4 (t), 26.2 (d), 
26.0 (t), 24.5 (t), 24.3 (t), 22.9 (q), 21.6 (q), 15.6 (q). IR (film) v (cnr1) 3588-3176 (large), 3029, 2926, 
2867, 1454, 1366, 1104. SMBR (m/z, intensite relative) 416 (M+, 3), 399 ([M-OH]+, 4), 380 ([M-Bn]+, 
12) 233 (87), 169 (85), 153 (43), 143 (86), 97 (100), 92 (81), 83 (78). SMHR calculee pour C27H44O3: 
416.3290, trouvee: 416.3283. [a]D20 -23.9 (c = 1.14, CHC13). 
Diol (1-19) 
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Diol monoprotege (1-20) 
OBn 
De l'imidazole (12.2 g, 179 mmol) et du chlorotri-z'-propylsilane (20.8 mL, 97.0 mmol) ont ete ajoutes a 
une solution de diol 1-19 (36.8 g, 88.3 mmol) dans le DMF (90 mL) a 0 °C. La solution resultante a ete 
agitee 0 °C pendant 2 h. Le melange reactionnel a ensuite ete verse dans 1000 mL d'eau et la phase 
aqueuse a ete extraite avec de Tether diethylique (3 x 200 mL). Les fractions organiques ont 6te 
combinees, lavees avec de la saumure (500 mL), sechees avec du sulfate de magnesium anhydre et 
evaporees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographic eclair sur 
colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (20:80). Une huile 
incolore (50.2 g, 99%, >99% e.d. determine par CPG) a ete obtenue. RMN (300 MHz, CDCI3) 5 
(ppm) 7.35-7.27 (m, 5H), 5.38 (d, 1H, 8.1 Hz), 4.68 (d, 1H, J= 8.1 Hz), 4.51 (s, 2H), 3.66 (t, 2H, J = 
6.3 Hz), 3.48 (t, 2H, J = 6.3 Hz), 2.24-2.14 (m, 2H), 2.12-2.01 (m, 3H), 1.74-1.46 (m, 9H), 1.36-1.22 
(m, 4H), 1.15-1.00 (m, 5H), 1.06 (d, 18H, J = 2.8 Hz), 0.96-0.63 (m, 3H), 0.93 (d, 3H, J = 6.6 Hz), 0.89 
(d, 3H, J = 6.6 Hz), 0.77 (d, 3H, J = 7.2 Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 140.6 (s), 138.6 
(s), 128.3 (d), 127.6 (d), 127.5 (d), 124.8 (d), 72.9 (t), 70.2 (t), 66.7 (d), 63.2 (t), 45.0 (d), 43.1 (d), 36.4 
(t), 35.1 (t), 33.9 (t), 32.8 (d), 31.9 (t), 29.5 (t), 26.7 (t), 26.2 (d), 24.6 (t), 24.3 (t), 22.9 (q), 21.6 (q), 
18.0 (q), 15.6 (q), 12.0 (d). IR (film) v (cm"1) 3573-3294 (large), 3029, 2945, 2865, 1461, 1099, 876. 
SMBR (m/z, intensite relative) 555 ([M-OH]+, 1), 529 ([M-C3H7]+, 20), 433 (50), 259 (50), 151 (43), 91 
(100), 83 (60). SMHR calculee pour C27H42O2 ([M-C3H7]+): 529.4077, trouvee: 529.4064. [a]D20 -18.2 
(c= 1.52,CHC13). 
Carbamate allylique (1-22) 
Du trichloroacetylisocyanate (15.7 mL, 132 mmol) a ete ajoute goutte a goutte a une solution de diol 
monoprotege 1-20 (50.2 g, 87.6 mmol) dans le THF (900 mL) a 0 °C. La solution a ete agitee pendant 1 
h a 0 °C. Le solvant a ensuite ete evapore sous pression reduite et le solide resultant a ete dissous dans 
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un melange de methanol (900 mL) et d'eau (450 mL). Cette solution a ete refroidie a 0 °C et du 
carbonate de potassium (36.3 g, 263 mmol) a ete ajoute. Le melange a ete agite pendant 18 h le laissant 
se rechauffer graduellement jusqu'a temperature ambiante. Le melange reactionnel a ete concentre sous 
pression reduite et la phase aqueuse a ete extraite avec de Tether diethylique (3 x 300 mL). Les 
fractions organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure (400 mL), sechees avec du sulfate de 
magnesium anhydre et evaporees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par 
chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et 
d'hexanes (20:80). Une huile incolore (53.6 g, 99%) a ete obtenue. RMN (300 MHz, CDC13) 5 
(ppm) 7.35-7.25 (m, 5H), 5.60 (dd, 1H, J= 8.8, 2.2 Hz), 5.23 (d, 1H, J= 8.8 Hz), 4.50 (s, 2H), 4.46 (br, 
2H), 3.68 (t, 2 H , 7 = 6.6 Hz), 3.47 (t, 2 H , J = 6.3 Hz), 2.29-2.03 (m, 5H), 1.78-1.38 (m, 11H), 1.28-1.08 
(m, 3H), 1.07-0.97 (m, 20H), 0.94-0.78 (m, 2H), 0.89 (d, 3H, J= 6.6 Hz), 0.88 (d, 3H, 7 = 6.1 Hz), 0.76 
(d, 3H, J= 7.2 Hz). RMN , 3C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 157.0 (s), 142.7 (s), 138.6 (s), 128.3 (d), 
127.6 (d), 127.5 (d), 122.7 (d), 72.8 (t), 71.6 (d), 70.2 (t), 63.5 (t), 44.3 (d), 43.2 (d), 36.4 (t), 35.5 (t), 
35.0 (t), 32.7 (d), 32.0 (t), 29.4 (t), 27.1 (t), 26.2 (d), 24.4 (t), 24.1 (t), 22.8 (q), 21.6 (q), 18.1 (q), 15.5 
(q), 12.0 (d). IR (film) v (cm"1) 3505-3175 (large), 3030, 2943, 2865, 1725, 1459, 1365, 1102. SMBR 
(m/z, intensite relative) 572 ([M-C3H7]+, 1), 408 (57), 356 (55),174 (80), 131 (64), 91 (100), 75 (79). 
SMHR calculee pour Cs^gNCUSi ([M-C3H7]+): 572.4135, trouvee: 572.4139. [a]D20 -12.5 (c = 0.91, 
CHCI3). 
Isocyanate (1-24) 
De la triethylamine (36.4 mL, 261 mmol) et de l'anhydride trifluoroacetique (12.1 mL, 87.0 mmol) ont 
ete successivement ajoutes a une solution de carbamate allylique 1-22 (53.6 g, 87.0 mmol) dans le 
dichloromethane (580 mL) a 0 °C. La solution a ete agitee pendant 15 minutes a 0 °C avant de la verser 
dans une solution aqueuse saturee en NH4CI (300 mL). Les phases ont ete separees et la phase aqueuse 
a ete extraite avec du dichloromethane (3 x 300 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, 
lavees avec de la saumure (400 mL), sechees avec du sulfate de magnesium anhydre et evaporees sous 
pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographic eclair sur colonne de gel de 
silice en eluant avec un melange d'ether diethylique et d'hexanes (5:95). Une huile incolore (47.0 g, 
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90%) a ete obtenue. RMN *H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 7.38-7.25 (m, 5H), 5.42 (dd, 1H, J = 15.3, 
9.1 Hz), 5.17 (d, 1H, J= 15.3 Hz), 4.50 (s, 2H), 3.73-3.63 (m, 2H), 3.46 (t, 2H, J = 6.3 Hz), 1.96-1.17 
(m, 15H), 1.16-0.99 (m, 23H), 0.95-0.82 (m, 3H), 0.86 (d, 6H, J = 6.6 Hz), 0.68 (d, 3H, 7.1 Hz). 
RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 138.6 (s), 135.0 (d), 131.4 (d), 128.3 (d), 127.6 (d), 127.5 (d), 
122.2 (s), 72.9 (t), 70.1 (t), 65.0 (s), 63.1 (t), 47.1 (d), 44.6 (d), 43.4 (t), 42.3 (t), 38.8 (t), 35.1 (t), 32.5 
(d), 29.7 (t), 28.2 (d), 27.8 (t), 24.0 (t), 22.6 (q), 21.4 (q), 20.8 (t), 18.0 (q), 15.1 (q), 11.9 (d). IR (film) 
v (cm-1) 3044, 2946, 2866, 2263, 1457, 1105. SMBR (m/z, intensite relative) 554 ([M-C3H7]+, 22), 421 
(12), 91 (100). SMHR calculee pour Ca^HseNOsSi ([M-C3H7]+): 554.4029, trouvee: 554.4041. [<x]D20 -
31.6 (c= 1.29, CHCI3). 
Acrylamide (1-25) 
Du bromure de vinylmagnesium (1.0 M dans le THF, 0.42 mL, 0.42 mmol) a ete ajoute goutte a goutte 
a une solution d'isocyanate 1-24 (207 mg, 0.34 mmol) dans le THF (2.3 mL) a 0 °C. La solution 
resultante a ete agitee pendant 2 h a 0 °C avant d'etre versee dans une solution aqueuse saturee en 
NH4CI (15 mL). La phase aqueuse a ete extraite avec de Tether diethylique ( 3 x 1 5 mL). Les fractions 
organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure (30 mL), sechees avec du sulfate de 
magnesium anhydre et evaporees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par 
chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'ether diethylique et 
d'hexanes (15:85). Une huile incolore (140 mg, 65%) a ete obtenue. JH NMR .(300 MHz, CDCI3) 5 
(ppm) 7.33-7.24 (m, 5H), 6.21 (dd, 1H, J= 16.5, 1.7 Hz), 6.06 (dd, 1H, J= 16.5, 9.9 Hz), 5.57 (dd, 1H, 
J = 9.9, 1.7 Hz), 5.36 (d, 1H, J= 15.9 Hz), 5.38 (s, 1H), 5.17 (dd, 1H, J= 15.9, 8.8 Hz), 4.48 (s, 2H), 
3.70-3.57 (m, 2H), 3.44 (t, 2H, J= 6.9 Hz), 2.27-2.05 (m, 2H), 1.98-1.17 (m, 16H), 1.13-0.95 (m, 21H), 
0.92-0.80 (m, 2H), 0.86 (d, 6H, J = 6.6 Hz), 0.69 (d, 3 H , J = 7.1 Hz). IR (film) v (cnr1) 3379-3211 
(large), 3022, 2946, 2865, 1660, 1549, 1457, 1103. SMHR (m/z, intensite relative) 625 (M+, 5), 582 
([M-C3H7]+, 57), 91 (100). SMHR calculee pour C39H67N03Si: 625.4890, trouvee: 625.4878. [a]D20 -
26.8 (c= 1.14, CHCU). 
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Methacrylamide (1-26) 
Du bromure d'j-propenylmagnesium (0.50 M dans le THF, 1.40 mL, 0.70 mmol) a ete ajoute goutte a 
goutte a une solution d'isocyanate 1-24 (348 mg, 0.58 mmol) dans le THF (5 mL) a 0 °C. La solution 
resultante a ete agitee pendant 2 h a 0 °C avant d'etre versee dans une solution aqueuse saturee en 
NH4CI (20 mL). Les phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec de 1'ether 
diethylique (3 x 20 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure (30 
mL), sechees avec du sulfate de magnesium anhydre et evaporees sous pression reduite. Le produit brut 
obtenu a ete purifie par chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange 
d'ether diethylique et d'hexanes (15:85). Une huile incolore (351 mg, 94%) a ete obtenue. RMN *H 
(300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 7.36-7.24 (m, 5H), 5.62 (s, 1H), 5.58 (s, 1H), 5.35 (d, 1H, J = 15.9 Hz), 
5.26 (s, 1H), 5.17 (dd, 1H, J = 15.9, 8.8 Hz), 4.48 (s, 2H), 3.70-3.57 (m, 2H), 3.44 (t, 2H, J = 6.6 Hz), 
2.13 (qd, 2H, J = 12.6, 5.1 Hz), 1.98-1.55 (m, 9H), 1.93 (s, 3H), 1.51-1.20 (m, 5H), 1.13-0.96 (m, 23H), 
0.97-0.80 (m, 2H), 0.86 (d, 6H, J ~ 6.6 Hz), 0.69 (d, 3H, J= 6.6 Hz). IR (film) v (cm"1) 3474-3266 
(large), 3027, 2944, 2865, 1677, 1629, 1497, 1454, 1103. SMBR (m/z, intensite relative) 639 (M+, 13), 
596 ([M-C3H7]+, 100), 476 (36), 91 (70). SMHR calculee pour C4oH69N03Si: 639.5046, trouvee: 
639.5058. [oc]D20 -20.6 (c = 0.81, CHC13). 
Pyrrolone (1-27) 
L'acrylamide 1-25 (40 mg, 0.064 mmol) a ete dissous dans du toluene (13 mL) et de l'argon a ete bulle 
dans cette solution pendant 15 minutes. La solution a ete portee a reflux puis refroidie a temperature 
ambiante. Du catalyseur de Grubbs de seconde generation (5.5 mg, 0.0065 mol) a ensuite ete ajoute a la 
solution. La solution resultante a ete portee a reflux pendant 2 h. Le solvant a ete evapore sous pression 
reduite et le produit brut a ete purifie par chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en eluant 
avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (70:30). Une huile brunatre (19.5 mg, 66%) a ete 
obtenue. RMN *H NMR (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 7.34-7.28 (m, 5H), 6.88 (d, 1H, 6.1 Hz), 6.01 (d, 
BnC 
O 
OTIPS 
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1H, J= 6.1 Hz), 5.86 (br, 1H), 4.48 (s, 2H), 3.66 (t, 2H, J= 6.1 Hz), 3.43 (t, 2H, J= 6.3 Hz), 1.76-1.06 
(m, 13H), 1.06 (d, 18H, J = 3.9 Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm), 173.1 (s), 154.6 (d), 138.4 
(s), 128.3 (d), 128.3 (d), 127.7 (d), 127.6 (d), 126.3 (d), 73.0 (t), 68.8 (t), 67.2 (s), 63.0 (t), 37.0 (t), 33.7 
(t), 29.9 (t), 27.2 (t5), 20.7 (t), 18.0 (q), 11.9 (d). IR (film) v (cm*1) 3375-3141 (large), 3062, 3035, 
2941, 2865, 1694, 1461, 1099. SMBR (m/z, intensite relative) 416 ([M-C3H7]+, 100), 91 (40). SMHR 
calculee pour C24H3803Si ([M-C3H7]+): 416.2621, trouvee: 416.2607. [<x]D20 -6.9 (c = 0.57, CHC13). 
Carbamate (1-33) 
Du Ti(0?-Bu)4 (6.00 mL, 15.7 mmol) a ete ajoute a une solution d'isocyanate 1-24 (47.0 g, 78.6 mmol) 
et de 9-fluorenemethanol (22.4 g, 114 mmol) dans le benzene (520 mL). La solution a ete agitee a 
reflux pendant 3 h avant d'etre versee dans une solution aqueuse saturee en NH4CI (500 mL). Les 
phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec de 1'ether diethylique (3 x 200 mL). Les 
fractions organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure (30 mL), sechees avec du sulfate de 
magnesium anhydre et evaporees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par 
chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'ether diethylique et 
d'hexanes (15:85). Une huile incolore (59.3 g, 95%) a ete obtenue. RMN *H (300 MHz, CDCI3) 8 
(ppm) 7.39 (d, 2H, J = 7.5 Hz), 7.59 (d, 2H, J = 7.5 Hz), 7.76 (t, 2H, J = 7.5 Hz), 7.33-7.24 (m, 7H), 
5.35-5.15 (m, 2H), 4.75 (br, 1H), 4.48 (s, 2H), 4.34 (br, 2H), 4.21 (t, 2H, J = 6.6 Hz), 3.64 (br, 2H), 
3.48-3.37 (m, 2H), 1.91-1.21 (m, 16H), 1.19-0.97 (m, 22H), 0.95-0.80 (m, 2H), 0.85 (d, 6H, J = 6.1 
Hz), 0.68 (d, 3 H , J = 6.6 Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 154.3 (s), 144.1 (s), 141.3 (s), 
138.7 (s), 133.8 (d), 133.2 (d), 128.4 (d), 128.3 (d), 127.6 (d), 127.5 (d), 127.0 (d), 125.0 (d), 119.9 (d), 
72.9 (t), 70.3 (t), 65.9 (t), 63.5 (t), 58.8 (s), 47.5 (d), 47.2 (d), 45.1 (d), 43.5 (t), 37.6 (t), 35.2 (t), 33.7 
(t), 32.5 (d), 31.6 (t), 29.9 (t), 28.2 (d), 27.4 (t), 24.0 (t), 22.7 (t), 22.6 (q), 21.5 (q), 20.3 (t), 18.1 (q), 
15.2 (q), 14.1 (q), 12.0 (d). IR (film) v (cm*1) 3472-3275 (large), 3065, 3032, 2944, 2865, 1731, 1496, 
1451, 1103. SMBR (m/z, intensite relative) 750 ([M-C3H7]+, 4), 408 (100), 356 (95), 178 (92), 91 (92). 
SMHR calculee pour C48H68N04Si ([M-C3H7]+): 750.4917, trouvee: 750.4924. [<x]D20 -26.2 (c = 0.71, 
OTIPS 
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Amine allylique (1-34) 
De la piperidine (22.2 mL, 224 mmol) a ete ajoutee a une solution de carbamate 1-33 (59.3 g, 74.7 
mmol) dans le DMF (250 mL) et le dichloromethane (250 mL). La solution resultante a ete agitee 
pendant 17 h a temperature ambiante avant d'etre versee dans une solution aqueuse saturee en NaHCC>3 
(1000 mL). Les phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec de 1'ether diethylique (3 
x 200 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure (500 mL), sechees 
avec du sulfate de magnesium anhydre et evaporees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete 
purifie par chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate 
d'ethyle et d'hexanes (20:80) sur la silice saturee en triethylamine. Une huile incolore (38.0 g, 89%) a 
ete obtenue. RMN !H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 7.39-7.25 (m, 5H), 5.36-5.18 (m, 2H), 4.49 (s, 
2H), 3.65 (t, 2H, J= 5.5 Hz), 3.48-3.42 (m, 2H), 1.97-1.21 (m, 18H), 1.11-0.94 (m, 23H), 0.91-0.78 (m, 
2H), 0.85 (d, 3H, J = 6.6 Hz), 0.84 (d, 3H, J= 7.2 Hz), 0.68 (d, 3H, J= 7.1 Hz). RMN 13C (75.5 MHz, 
CDCI3) 8 (ppm) 138.6 (s), 136.8 (d), 132.5 (d), 128.3 (d), 127.6 (d), 127.4 (d), 72.8 (t), 70.3 (t), 63.8 
(t), 55.1 (s), 47.2 (d), 44.8 (d), 43.7 (t), 42.2 (t), 38.4 (t), 35.2 (t), 32.5 (d), 30.3 (t), 28.0 (d), 27.5 (t), 
24.0 (t), 22.6 (q), 21.4 (q), 20.4 (t), 18.0 (q), 15.1 (q), 11.9 (d). IR (film) v (cm"1) 3032, 2944, 2865, 
1457, 1104. SMBR (m/z, intensite relative) 571 (M+, 2), 528 ([M-C3H7]+, 10), 409 (100), 356 (65), 91 
(68). SMHR calculee pour C36H65N02Si: 571.4784, trouvee: 571.4773. [a]D20 -22.4 (c =1.21, CHCI3). 
Amine alkylee (1-35) 
Une solution d'amine 1-34 (161 mg, 0.28 mmol), de Cs0H«H20 (45 mg, 0.27 mmol), et de tamis 
moleculaire 4A (75 mg) dans le DMF (0.5 mL) a ete agitee pendant 30 minutes avant d'ajouter du 
bromure d'allyle (30 jo.1, 0.35 mmol). La suspension resultante a ete agitee a temperature ambiante 
pendant 48 h avant d'etre versee dans une solution aqueuse saturee en NaHC03 (10 mL). Les phases 
ont ete separees et la phase organique a ete extraite avec de Tether diethylique (3 x 10 mL). Les 
fractions organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure (30 mL), sechees avec du sulfate de 
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magnesium anhydre et evaporees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par 
chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'ether diethylique et 
d'hexanes (20:80). Une huile incolore (93 mg, 54%) a ete obtenue. RMN *H NMR (300 MHz, CDC13) 
6 (ppm) 7.37-7.25 (m, 5H), 5.92 (ddt, 1H , J= 16.8, 10.8, 5.8 Hz), 5.26-5.15 (m, 2H), 5.14 (dd, 1H, J = 
16.8, 1.1 Hz), 5.03 (d, 1H, J= 10.8 Hz), 4.49 (s, 2H), 3.67-3.64 (m, 2H), 3.45 (t, 2H, J= 6.8 Hz), 3.03 
(d, 2H, J= 5.8 Hz), 1.95-1.15 (m, 18H), 1.14-0.91 (m, 22H), 0.90-0.79 (m, 2H), 0.85 (d, 6H, J = 7.2 
Hz), 0.67 (d, 3H, J = 6.6 Hz). IR (film) v (cnr1) 3065, 3032, 2943, 2865, 1464, 1103. SMBR (m/z, 
intensite relative) 611 (M+, 2), 448 (100), 396 (97). SMHR calculee pour C39H69N02Si: 611.5097, 
trouvee: 611.5078. [a]D20 -27.2 (c = 0.37, CHCI3). 
Acide dienoi'que (1-44) 
Du PCC (16.2 g, 75.2 mmol) a ete ajoute a une suspension de 5-hexen-l-ol 1-40 (6.0 mL, 50 mmol), de 
ete agitee a temperature ambiante pendant 16 h. Du charbon active (15 g) a ete ajoute et le melange 
resultant a ete filtre sur un bouchon de silice en eluant avec du dichloromethane. L'aldehyde 1-41 brut 
obtenu (4.40 g, 90%) a ete utilise tel quel immediatement dans l'etape suivante. 
Du 2-phosphonopropionate de triethyle 1-42 (3.00 mL, 13.8 mmol) a ete ajoute goutte a goutte a une 
suspension de NaH (60% dans l'huile minerale, 555 mg, 13.9 mmol) dans le THF (50 mL) a 0 °C. 
Apres 30 minutes d'agitation a temperature ambiante, une solution d'aldehyde 1-41 brut (1.12 g, 11.4 
mmol) dans le THF (50 mL) a ete ajoutee goutte a goutte au melange reactionnel a 0 °C. La solution 
resultante a ete agitee a 0 °C pendant 1.5 h avant d'etre versee dans une solution aqueuse saturee en 
NH4CI (100 mL). Les phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec de Tether 
diethylique (3 x 50 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure (100 
mL), sechees avec du sulfate de magnesium anhydre et evaporees sous pression reduite. L'ester 1-43 
brut obtenu (1.75 g, 83%) a ete utilise tel quel immediatement dans l'etape suivante. 
Une solution de NaOH (351 mg, 8.78 mmol) dans l'eau (2 mL) et le MeOH (2 mL) a ete ajoutee a une 
solution d'ester 1-43 brut (509 mg, 2.79 mmol) dans le THF (6 mL). Le melange resultant a ete agite a 
temperature ambiante pendant 48 h avant d'etre verse dans une solution aqueuse saturee en NH4CI (50 
mL). Les phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec de Tether diethylique (3 x 25 
tamis moleculaire 4 A (7.5 g) et de Celite® (7.5 g) dans le dichloromethane (100 mL). La suspension a 
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mL). Les fractions organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure (50 mL), sechees avec du 
sulfate de magnesium anhydre et evaporees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie 
par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et 
d'hexanes (10:90). Une huile incolore (415 mg, 72% sur 3 etapes) a ete obtenue. RMN lH (300 MHz, 
CDCI3) 8 (ppm) 12.00 (br, 1H), 6.92 .(td, 1H J = 7.4, 1.1 Hz), 5.80 (ddt, 1 H , J = 16.5, 9.9, 6.6 Hz), 5.02 
(dd, 1H, J= 16.5, 1.7 Hz), 4.98 (dd, 1H, J = 9.9, 1.7 Hz), 2.22 (q, 2H, J= 7.4 Hz), 2.09 (q, 2H, J= 7.4 
Hz), 1.83 (s, 3H), 1.56 (quint, 2H, 7.4 Hz). IR (film) v (cm"1) 3457-2252 (large), 3077, 2930, 2859, 
2667, 2549, 1687, 1642, 1421, 1287. SMBR (m/z, intensite relative) 154 (M+, 8), 111 (100), 100 (40), 
87 (46), 81 (65), 67 (100), 55 (95), 41 (72). SMHR calculee pour C9Hi402: 154.0994, trouvee: 
154.0990. 
Methacrylamide (1-45) 
Une solution d'amine 1-34 (95 mg, 0.17 mmol) dans le dichloromethane (1 mL) a ete ajoutee goutte a 
goutte a une suspension d'acide dienoi'que 1-44 (39 mg, 0.25 mmol), de DCC (53 mg, 0.26 mmol) et de 
DMAP (5.0 mg, 0.041 mmol) dans le dichloromethane (2 mL) a 0 °C. La suspension blanche resultante 
a ete agitee pendant 48 h en la laissant se rechauffer progressivement jusqu'a temperature ambiante 
avant d'etre versee dans une solution aqueuse saturee NH4CI (10 mL). Les phases ont ete separees et la 
phase aqueuse a ete extraite avec de 1'ether diethylique ( 3 x 1 5 mL). Les fractions organiques ont ete 
combinees, lavees avec de la saumure (30 mL), sechees avec du sulfate de magnesium anhydre et 
evaporees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur 
colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'ether diethylique et d'hexanes (20:80). Une huile 
incolore (60 mg, 51%) a ete obtenue. RMN iH (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 7.36-7.24 (m, 5H), 6.24 (t, 
1H J = 7.2 Hz), 5.80 (ddt, 1H, J = 17.1, 10.5,6.6 Hz), 5.52 (s, 1H), 5.36 (d, 1H, J = 15.9 Hz), 5.17 (dd, 
1H, / = 15.9, 9.8 Hz), 5.02 (dd, 1H, J= 17.1, 1.7 Hz), 4.98 (dd, 1H, J= 10.5, 1.7 Hz), 4.48 (s, 2H), 
3.70-3.56 (m, 2H), 3.43 (t, 2H, J = 6.6 Hz), 2.21-2.04 (m, 6H), 1.99-1.15 (m, 16H), 1.81 (s, 3H), 1.13-
0.95 (m, 22H), 0.92-0.79 (m, 3H), 0.86 (d, 6H, J = 7.2 Hz), 0.70 (d, 3H, J= 6.6 Hz). IR (film) v (cnr1) 
3477-3265 (large), 3074, 3032, 2943, 2865, 1672, 1638, 1497, 1463, 1103. SMBR (m/z, intensite 
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relative) 707 (M+, 12), 664 ([M-C3H7]+, 100), 544 (48), 492 (42), 91 (66). SMHR calculee pour 
C45H77N03Si: 707.5672, trouvee: 707.5681. [a]D20 -28.5 (c = 0.66, CHC13). 
Aldehyde (l-55b) 
Du PCC (59.5 g, 276 mmol) a ete lentement ajoute a une suspension d'alcool 1-55 (851 mg, 4.59 
°C. La suspension a ete agitee pendant 3 h a temperature ambiante avant d'etre filtree sur un bouchon de 
silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (20:80). Une huile incolore (660 mg, 
78%) a ete obtenue. RMN *H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 9.78-9.77 (m, 1H), 6.71 (td, 1H J = 7.3, 1.4 
Hz), 4.19 (q, 2H, J — 7.2 Hz), 2.48 (td, 2H, J= 7.1 Hz, 1.1 Hz), 2.22 (q, 2H, J= 7.3 Hz), 1.82 (s, 3H), 
1.84-1.73 (m, 2H), 1.29 (t, 3H, J = 7.2 Hz). IR (film) v (cnr1) 2982, 2938, 2722, 1708, 1649, 1259. 
SMBR (m/z, intensite relative) 184 (M+, 10), 141 (55), 138 ([M-EtOH]+, 85), 112 (100), 95 (70), 83 
(55). SMHR calculee pour C10H16O3: 184.1099, trouvee: 184.1103. 
Ester a,p-insature (1-56) 
Du M-BuLi (2.36 M dans l'hexane, 1.7 mL, 4.0 mmol) a ete ajoute goutte a goutte a une suspension 
d'iodure d'ethyltriphenyl phosphonium (1.69 g, 4.04 mmol) dans le THF (11 mL) a 0 °C. Apres 15 
minutes d'agitation a 0 °C, une solution d'aldehyde l-55b (610 mg, 3.33 mmol) dans le THF (8 mL) a 
ete ajoutee goutte a goutte au melange reactionnel a-78 °C. La solution resultante a ete agitee pendant 
18 h en la laissant graduellement se rechauffer jusqu'a temperature ambiante avant d'etre versee dans 
une solution aqueuse saturee en NH4C1 (50 mL). Les phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete 
extraite avec de 1'ether diethylique (3 x 15 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, lavees 
avec de la saumure (30 mL), sechees avec du sulfate de magnesium anhydre et evaporees sous pression 
reduite. Le produit brut (660 mg, 100%) a ete obtenu sous forme d'une huile jaune et a ete utilise tel 
quel dans l'etape suivante. RMN !H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 6.76 (td, 1H J= 7.4, 1.7 Hz), 5.52-
5.32 (m, 2H), 4.18 (q, 2 H , J = 7.2 Hz), 2.18 (q, 2H, J= 7.4 Hz), 2.06 (q, 2H,J= 7.3 Hz), 1.82 (s, 3H), 
1.65-1.59 (m, 3H), 1.29 (t, 3H, J = 7.2 Hz). IR (film) v (cnr1) 3013, 2981, 2933, 2861, 1712, 1650, 
1261. SMBR (m/z, intensite relative) 196 (M+, 40), 151 (55), 135 (55), 128 (60), 112 (75), 95 (80), 81 
(65), 67 (100). SMHR calculee pour C12H2o02: 196.1463, trouvee: 196.1467. 
mmol), de tamis moleculaire 4 A (700 mg) et de Celite® (700 mg) dans le dichloromethane (9 mL) a 0 
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Acide dieno'fque (1-57) 
CO2H 
Une solution de NaOH (101 mg, 2.53 mmol) dans l'eau (1 mL) et le MeOH (1 mL) a ete ajoutee a une 
solution d'ester a,(3-insature 1-56 (163 mg, 0.83 mmol) dans le THF (3 mL). La solution resultante a 
ete agitee a temperature ambiante pendant 24 h avant d'etre versee dans une solution aqueuse de HC1 
1M (20 mL). Les phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec de l'ether diethylique (3 
x 10 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure (30 mL), sechees avec 
du sulfate de magnesium anhydre et evaporees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete 
purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate 
d'ethyle et d'hexanes (10:90). Une huile incolore (115 mg, 83% sur 2 etapes) a ete obtenue. NMR 
(300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 12.30 (br, 1H), 6.92 (td, 1H J = 6.7, 1.3 Hz), 5.54-5.32 (m, 2H), 2.21 (q, 
2H, J = 7.2 Hz), 2.08 (q, 2H, J = 7.2 Hz), 1.83 (s, 3H), 1.60 (d, 3H, J= 6.6 Hz), 1.52 (quint, 2H, J= 7.2 
Hz) . IR (film) v (cm-1) 3433-2304 (large), 3017, 2932, 2859, 2666, 2549, 1687, 1643, 1422, 1289. 
SMBR (m/z, intensite relative) 168 (M+, 32), 112 (95), 100 (83), 95 (85), 82 (100). SMHR calculee 
pourCioHi602: 168.1150, trouvee: 168.1154. 
Methacrylamide (1-58) 
De l'acide dienoi'que 1-57 (35 mg, 0.21 mmol), du EDCI (72 mg, 0.37 mmol) et du HOBt (27 mg, 0.20 
mmol) ont ete ajoutes a une solution d'amine 1-34 (103 mg, 0.18 mmol) dans le dichloromethane (5 
mL). La solution a ete agitee pendant 24 h avant d'etre versee dans une solution aqueuse saturee en 
NH4CI (10 mL). Les phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec du dichloromethane 
( 3 x 1 5 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure (30 mL), sechees 
avec du sulfate de magnesium anhydre et evaporees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete 
purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'ether 
diethylique et d'hexanes (10:90). Une huile incolore (93 mg, 72%) a ete obtenue. RMN *H NMR (300 
MHz, CDCI3) 5 (ppm) 7.33-7.24 (m, 5H), 6.23 (t, l H / = 7.4 Hz), 5.52 (s, 1H), 5.46-5.41 (m, 2H), 5.35 
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(d, 1H, J= 15.9 Hz), 5.16 (dd, 1H, J= 15.9, 8.8 Hz), 4.47 (s, 2H), 3.70-3.56 (m, 2H), 3.43 (t, 2H, J = 
6.6 Hz), 2.20-2.00 (m, 6H), 1.99-1.22 (m, 20H), 1.81 (s, 3H), 1.12-0.96 (m, 22H), 0.92-0.79 (m, 2H), 
0.86 (d, 6H, J — 7.2 Hz), 0.70 (d, 3H, J= 7.2 Hz). IR (film) v (cnr1) 3458-3261 (large), 3017, 2943, 
2865, 1672, 1638, 1496, 1455, 1103. SMBR (m/z, intensite relative) 721 (M+, 10), 678 ([M-C3H7]+, 
100), 558 (48), 91 (78). SMHR calculee pour C46H79N03Si: 721.5829, trouvee: 721.5834. [a]D20 -23.9 
( c - 1.12, CHCI3). 
Pyrrolone (1-28) 
De l'argon a ete bulle dans une solution de methacrylamide 1-58 (22.9 mg, 0.032 mmol) dans le toluene 
(13 mL) pendant 15 minutes. Cette solution a ete ajoutee sur 30 minutes a une solution de catalyseur de 
Grubbs de seconde generation 1-81 (2.7 mg, 0.0032 mmol) dans le toluene (6.5 mL) a reflux. 
L'agitation a reflux a ete poursuivie pendant 30 minutes avant d'evaporer le solvant sous pression 
reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en 
eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (40:60). Une huile brunatre (13.6 mg, 91%) a 
ete obtenue. RMN *H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 7.37-7.25 (m, 5H), 6.49 (s, 1H), 5.80 (s, 1H), 4.48 
(s, 2H), 3.63 (t, 2H, J= 6.0 Hz), 3.42 (t, 2H, J= 6.3 Hz), 1.86 (s, 3H), 1.70-1.18 (m, 11H), 1.10-0.99 
(m, 20H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) § (ppm) 173.7 (s), 147.0 (d), 138.4 (s), 133.8 (s), 128.4 (d), 
127.7 (d), 127.5 (d), 72.9 (t), 69.9 (t), 64.1 (s), 63.2 (t), 37.4 (t), 33.9 (t), 29.9 (t), 27.4 (t), 20.7 (t), 18.0 
(q), 11.9 (d), 10.7 (q). IR (film) v (cm"1) 3375-3132 (large), 3061, 3032, 2942, 2865, 1694, 1103. 
SMBR (m/z, intensite relative) 473 (M+, 1), 430 ([M-C3H7]+, 100), 91 (17). SMHR calculee pour 
C28H47N03Si: 473.3325, trouvee: 473.3317. [a]D20 -7.1 (c = 1.34, CHC13). 
(Z)-Hept-5-en-l-ol (2-17) 
Du rc-BuLi (2.2 M dans l'hexane, 240 mL, 528 mmol) a ete ajoute a une suspension de bromure 
d'ethyltriphenylphosphonium (195 g, 525 mmol) dans le THF (1000 mL) a 0 °C. La solution a ete 
agitee a a 0 °C pendant 90 minutes avant d'ajouter une solution de lactol 1-54 (24.3 g, 238 mmol) dans 
le THF (250 mL). Le melange resultant a ete agite pendant 2 h a temperature ambiante puis concentre 
sous pression reduite avant d'etre elue sur un bouchon de silice avec de 1'ether diethylique. Le solvent a 
BnC 
O 
OTIPS 
OH 
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ete evapore et le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice 
en eluant avec un melange d'ether diethylique et d'hexanes (40:60). Une huile incolore (25.2 g, 93%) 
spectroscopiquement identique au produit rapporte a ete obtenue.104 XH NMR (300 MHz, CDCI3) 5 
(ppm) 5.47-5.33 (m, 2H), 3.68-3.61 (m, 2H), 2.11-1.98 (m, 2H), 1.65-1.54 (m, 6H), 1.47-1.37 (m, 2H). 
(Z)-Hept-5-enal (2-18) 
Du PCC (59.5 g, 276 mmol) a ete lentement ajoute a une suspension de (Z)-hept-5-en-l-ol 2-17 (23.4 g, 
205 mmol), de tamis moleculaire 4A (30 g) et de Celite® (30 g) dans le dichloromethane (510 mL) a 0 
°C. La suspension a ete agitee 3 h a temperature ambiante avant d'etre filtree sur un bouchon de Florisil 
en eluant avec un.melange d'ether diethylique et d'hexanes (5:95). Le solvant a ete evapore sous 
pression reduite et le produit brut a ete purifie par distillation sous pression reduite (P = 5-6 Torr, p.e. 
25-27 °C) pour donner une huile incolore (14.4 g, 63%) spectroscopiquement identique au produit 
rapporte.105 RMN (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 9.78-9.76 (m, 1H), 5.55-5.30 (m, 2H), 2.47-2.40 (m, 
2H), 2.13-1.99 (m, 2H), 1.75-1.57 (m, 5H). 
Phosphonoacetatate (2-21) 
O 
(Et0)2P\/C02Et 
MOMO^J 
Du NaH (60%) dans l'huile minerale, 3.05 g, 76.2 mmol) a ete ajoute a une solution de 
phosphonoacetate de triethyle 2-19 (17.0 g, 76.0 mmol) dans le dimethoxyethane (100 mL) a 0 °C. La 
solution resultante a ete agitee a 0 °C pendant 1 h. Du l-bromo-2-(methoxymethoxy)ethane 2-10 (12.8 
g, 75.7 mmol) a ete ajoute et le melange reactionnel a ete agite a reflux pendant 19 h avant d'etre verse 
dans de l'eau (200 mL). Les phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec de l'ether 
diethylique (3 x 100 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, lavees avec de l'eau (200 mL), 
sechees avec du sulfate de magnesium anhydre et evaporees sous pression reduite. Le produit brut 
obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange 
d'acetate d'ethyle et d'hexanes (60:40). Une huile incolore (16.2 g, 69%) contaminee avec environ 20% 
phosphonoacetate de triethyle a ete obtenue. RMN *H (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 4.59-4.54 (m, 2H), 
4.25-4.09 (m, 6H), 3.62-3.46 (m, 2H), 3.33 (s, 3H), 3.17 (ddd, 1H, J = 23.0, 10.9, 3.7 Hz), 2.33-2.06 
(m, 2H), 1.36-1.25 (m, 9H). IR (film) v (cm-1) 2982, 2941, 2910, 1736, 1258, 1026, 969. SMBR (m/z, 
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intensite relative) 297 ([M-CH3]+, 5), 281 ([M-OCH3]+, 15), 267 ([M-OEt]+, 60), 224 (100), 197 (70), 
152 (45). SMHR calculee pour C11H22O7P [M-CH3]+: 297.1103, trouvee: 297.1108. 
Ester <x,p-insature (2-22) 
C02Et 
Du NaH (60% dans l'huile minerale, 1.67 g, 41.7 mmol) a ete ajoute par portion a une solution de 
phosphonoacetate 2-21 (13.0 g, 41.5 mmol) dans le THF (180 mL) a 0 °C. La suspension resultante a 
ete agitee a 0 °C pendant 1 h. Une solution de (Z)-hept-5-enal 2-18 (3.82 g, 34.0 mmol) dans le THF 
(180 mL) a ete ajoutee et le melange reactionnel a ete agite pendant 1 h a temperature ambiante avant 
d'etre verse dans une solution aqueuse saturee en NH4CI (300 mL). Les phases ont ete separees et la 
phase aqueuse a ete extraite avec de 1'ether diethylique (3 x 100 mL). Les fractions organiques ont ete 
combinees, lavees avec de l'eau (200 mL), sechees avec du sulfate de magnesium anhydre et evaporees 
sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel 
de silice en eluant avec un melange d'ether diethylique et d'hexanes (10:90). Une huile incolore (5.31 g, 
78%) a ete obtenue. RMN !H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 6.91-6.83 (m, 1H, isomere E), 6.01-5.95 (m, 
1H, isomere Z), 5.51-5.33 (m, 2H), 4.60 (s, 2H), 4.24-4.16 (m, 2H), 3.62-3.53 (m, 2H), 3.34 (s, 3H), 
2.65-2.59 (m, 1H), 2.57-2.50 (m, 1H), 2.48-2.41 (m, 1H), 2.28-2.18 (m, 1H), 2.12-1.96 (m, 2H), 1.65-
1.57 (m, 3H), 1.54-1.41 (m, 2H), 1.30 (td, 3H, 7.2, 2.8 Hz). IR (film) v (cnr1) 3012, 2980, 2931, 
2861, 2824, 1709, 1445, 1151, 1032. SMBR (m/z, intensite relative) 255 ([M-CH3]+, 3), 239 ([M-
OCH 3 ] + , 5), 225 ([M-OEt]+, 10), 195 (100), 140 (55), 126 (50), 95 (50). 81 (53). SMHR calculee pour 
C i 4 H 2 3 0 4 ( M - C H 3 ) : 255.1596, trouvee: 255.1590. 
Acide a,P-insature (2-23) 
Une solution de KOH (1.55 g, 27.6 mmol) dans l'eau (10 mL) et dans le MeOH (10 mL) a ete ajoute a 
une solution d'ester a,p-insature 2-22 (2.54 g, 9.39 mmol) dans le THF (30 ml). La solution resultante a 
ete agitee vigoureusement a 50 °C pendant 20 h. La solution a ensuite ete acidifiee jusqu'a pH = 1 avec 
une solution aqueuse de HC1 IN et extraite avec de l'acetate d'ethyle (3 x 100 mL). Les fractions 
organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure (200 mL), sechees avec du sulfate de 
magnesium anhydre et evaporees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par 
chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange de l'acetate d'ethyle et 
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d'hexanes (30:70). Une huile incolore (2.10 g, 92%) a ete obtenue sous forme d'un melange d'isomeres. 
RMN 1H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 11.98 (br s, 1H), 7.05-6.99 (m, 1H, isomere E), 6.19-6.12 (m, 
1H, isomere Z), 5.53-5.32 (m, 2H), 4.62 (s, 1H), 4.60 (s, 1H), 3.64 (t, 1H, J= 6.9 Hz), 3.584 (t, 1H, J = 
7.2 Hz), 3.34 (s, 3H), 2.65-2.52 (m, 3H), 2.26 (quint, 1H , J= 12 Hz), 2.12-1.99 (m, 2H), 1.65-1.47 (m, 
5H). IR (film) v (cm-1) 3424-2423 (large), 3016, 2931, 2884, 1687, 1638, 1439, 1151, 1034. SMBR 
(m/z, intensite relative) 243 ([MH]+, 1), 225 ([M-OH]+, 3), 210 ([M-CH3OH]+, 10), 180 (55), 125 (65), 
112 (100), 95 (63). 81 (64). SMHR calculee pour C13H21O3 (M-OH): 225.1491, trouvee: 225.1485. 
Acrylamide (2-1) 
Du DMAP (6.44 g, 52.7 mmol) et du HATU (8.69 g, 22.8 mmol) ont ete ajoutes a une solution d'acide 
a,(3-insature 2-23 (5.54 g, 22.8 mmol) dans le dichloromethane (220 mL). Une solution d'amine 1-34 
(10.0 g, 17.5 mmol) dans le dichloromethane (220 mL) a ensuite ete ajoutee au melange reactionnel. La 
solution a ete agitee pendant 70 h avant d'etre versee dans une solution aqueuse saturee en NH4CI (200 
mL). Les phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec du dichloromethane (3 x 100 
mL). Les fractions organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure (200 mL), sechees avec du 
sulfate de magnesium anhydre et evaporees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie 
par chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'ether diethylique et 
d'hexanes (20:80). Une huile incolore (10.3 g, 74%) a ete obtenue. RMN *H (300 MHz, CDCI3) 8 
(ppm) 7.32-7.23 (m, 5H), 6.36 (td, 1H 7.2 Hz, 2.2 Hz), 6.26 (br, 1H), 5.50-5.32 (m, 1H), 5.32 (d, 
1 H , J = 16.2 Hz), 5.19 (dd, 1H, J = 16.2, 8.8 Hz), 4.58 (s, 2H), 4.47 (s, 2H), 3.67-3.57 (m, 2H), 3.60 (t, 
2H, J = 6.1 Hz), 3.42 (t, 2H, J = 6.6 Hz), 3.29 (s, 3H), 2.57 (t, 2H, J = 6.1 Hz), 2.20-1.80 (m, 8H), 1.74-
1.20 (m, 17H), 1.08-0.95 (m, 24H), 0.91-0.83 (m, 2H), 0.85 (d, 6H, J= 12 Hz), 0.69 (d, 3H, 6.6 
Hz). IR (film) v (cm-1) 3420-3308 (large), 3010, 2942, 2866, 1673, 1635, 1455, 1108. SMBR (m/z, 
intensite relative) 795 (M+, 5), 752 ([M-C4H9]+, 95), 632 (30), 580 (25), 91 (100). SMHR calculee pour 
C49H85N05Si: 795.6197, trouvee: 795.6212. [a]D20 -18.7 (c = 1.77, CHC13). 
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Pyrrolone (2-2) 
MOMO 
OTIPS 
Une solution d'acrylamide 2-1 (5.00 g, 6.28 mmol) et de catalyseur de Grubbs de seconde generation I-
81 (268 mg, 0.316 mmol) dans le toluene (500 mL), dans laquelle de l'argon a ete bulle pendant 15 
minutes, a ete ajoutee sur un periode de 2h a du toluene (500 mL) a reflux avec un bullage d'argon 
intense. Du catalyseur de Grubbs de seconde generation 1-81 (268 mg, 0.316 mmol) a ensuite ete ajoute 
et le reflux a ete poursuivi pendant 1 h. Le solvant a ete evapore sous pression reduite et le produit brut 
obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange 
d'acetate d'ethyle et d'hexanes (50:50). Une huile brunatre (2.41 g, 70%) a ete obtenue. RMN XH (300 
MHz, CDC13) 5 (ppm) 7.37-7.28 (m, 5H), 6.60 (s, 1H), 5.68 (s, 1H), 4.61 (s, 2H), 4.48 (s, 2H), 3.70 (t, 
2H, J= 6.6 Hz), 3.64 (t, 2H, 7 = 6.1 Hz), 3.42 (t, 2H, J= 6.6 Hz), 3.34 (s, 3H), 2.56 (t, 2H, J= 6.6 Hz), 
1.72-1.21 (m, 12H), 1.13-1.00 (m, 1H), 1.04 (d, 18H, J = 3.9 Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 
(ppm) 173.6 (s), 147.8 (d), 138.5 (s), 135.0 (s), 128.2 (d), 127.5 (d), 127.4 (d), 96.3 (t), 72.7 (t), 69.9 (t), 
65.7 (t), 64.6 (s), 63.2 (t), 55.0 (q), 37.3 (t), 33.7 (t), 29.8 (t), 27.3 (t), 25.7 (t), 20.6 (t), 17.9 (q), 11.8 
(d). IR (film) v (cm-1) 3368-3129 (large), 3063, 3028, 2942, 2865, 1693, 1108. SMBR (m/z, intensite 
relative) 547 (M+, 7), 504 ([(M-C3H7)+, 100), 91 (37). SMHR calculee pour C3iH53N05Si: 547.3693, 
trouvee: 547.3700. [a]D20 -2.0 (c = 1.66, CHC13). 
Alcool (2-24) 
MOMO 
OTIPS 
Une suspension de pyrrolone 2-2 (636 mg, 1.16 mmol) et de Pd(OH)2 sur charbon (20% p/p, 95 mg) 
dans le THF (75 mL) a ete agitee pendant 2 h a temperature ambiante sous atmosphere de H2. Le 
melange a ensuite ete filtre sur un bouchon de Celite®. Le solvant a ete evapore sous pression reduite et 
le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant 
avec de l'acetate d'ethyle. Une huile jaune (518 mg, 97%) a ete obtenue. RMN ! H (300 MHz, CDCI3) 
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8 (ppm) 6.60 (s, 1H), 6.39 (s, 1H), 4.62 (s, 2H), 3.71 (t, 2H, J = 6.6 Hz), 3.66-3.56 (m, 2H), 3.63 (t, 2H, 
J= 6.1 Hz), 3.35 (s, 3H), 2.56 (t, 2H, J= 6.6 Hz), 1.78-1.63 (m, 5H), 1.56-1.42 (m, 3H), 1.41-1.10 (m, 
2H), 1.08-0.99 (m, 3H), 1.03 (d, 18H, J = 3.9 Hz), 0.95-0.81 (m, 1H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 
(ppm) 173.8 (s), 148.1 (d), 134.9 (s), 96.2 (t), 65.7 (t), 64.8 (s), 63.1 (t), 61.7 (t), 55.1 (q), 36.9 (t), 33.8 
(t), 32.6 (t), 27.2 (t), 25.6 (t), 19.9 (t), 17.9 (q), 11.8 (d). IR (film) v (cm"1) 3544-3104 (large), 2943, 
2866, 1691, 1463, 1108, 1070. SMBR (m/z, intensite relative) 457 (M+, 5), 414 ([M-C3H7]+, 100), 382 
(10), 352 (13). SMHR calculee pour C24H47N05Si: 457.3223, trouvee: 457.3228. [a]D20 +2.0 (c = 0.92, 
CHCI3). 
Hemiaminal (2-25) 
MOMO 
Une solution d'alcool 2-24 (275 mg, 0.601 mmol), de NaHC03 (102 mg, 1.21 mmol) et de DMP (383 
mg, 0.903 mmol) dans le dichloromethane (12 mL) a ete agitee pendant 30 minutes a temperature 
ambiante. Le solvant a ete evapore sous pression reduite et le residu a ete repris dans de Tether 
diethylique et traite avec un melange (30 mL) 1:1 d'une solution aqueuse de Na2S203 10% et d'une 
solution aqueuse saturee en NaHC03. Les phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec 
de Tether diethylique ( 3 x 1 5 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, lavees avec de la 
saumure (30 mL), sechees avec du sulfate de magnesium anhydre et evaporees sous pression reduite. Le 
produit brut obtenu (274 mg, 100%) a ete utilise tel quel immediatement dans l'etape suivante. Un 
echantillon a ete purifie par chromatographic sur couche mince preparative en eluant avec un melange 
d'acetate d'ethyle et d'hexanes (40 : 60) pour fins de caracterisation. RMN *H (300 MHz, CDCI3) 8 
(ppm) 6.71 (s, 1H), 5.94 (s, 1H), 4.62 (s, 2H), 3.70 (td, 2H, J= 6.6, 1.1 Hz), 3.61 (td, 2H, J= 6.1, 1.7 
Hz), 3.35 (s, 3H), 2.67 (br s, 1H), 2.56 (t, 2H, J = 6.6 Hz), 2.27-1.93 (m, 4H), 1.82-1.70 (m, 1H), 1.64-
1.57 (m, 1H), 1.44-1.16 (m, 4H), 1.12-0.96 (m, 3H), 1.03 (d, 18H, J = 3.9 Hz). IR (film) v (cm-1) 3528-
3188 (large), 2943, 2866, 1675, 1464, 1111. SMBR (m/z, intensite relative) 437 ([M-H20]+, 5), 412 
([M-C3H7]+, 20), 394 (100), 364 (20). SMHR calculee pour C24H43N04Si [M-H20]+: 437.2961, 
trouvee: 437.2953. [a]D20 +29.3 (c = 0.78, CHC13). 
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Enamide (2-3) 
MOMO 
O 
OTIPS 
Une solution de l'hemiaminal brut 2-25 (273 mg, 0.602 mmol) et d'acide acetique (37 \iL, 0.65 mmol) 
dans le DCE (6 mL) a ete agitee a reflux pendant 70 h. Le solvent a ensuite ete evapore sous pression 
reduite en utilisant l'hexane comme azeotrope. Le produit brut obtenu (265 mg, 98%) a ete utilise tel 
quel immediatement dans l'etape suivante. Un echantillon a ete purifie par chromatographie sur couche 
mince preparative en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (10 : 90) sur une plaque 
saturee en triethylamine pour fin de caracterisation. RMN *H (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 6.82-6.80 
(m, 2H), 5.12-5.08 (m, 1H), 4.62 (s, 2H), 3.72 (td, 2H, J= 6.6, 1.1 Hz), 3.63-3.58 (m, 2H), 3.34 (s, 3H), 
2.60 (t, 2H, J = 6.6 Hz), 2.29-2.13 (m, 1H), 2.11-2.02 (m, 1H), 1.76-1.59 (m, 2H), 1.42-1.23 (m, 3H), 
1.11-0.95 (m, 4H), 1.02 (d, 18H, J= 3.3 Hz). IR (film) v (cm"1) 2943, 2865, 1695, 1403, 1107. SMBR 
(m/z, intensite relative) 437 (M+, 5), 394 ([M-C3H7]+, 100), 364 (20). SMHR calculee pour 
C24H43N04Si: 437.2961, trouvee: 437.2969. [a]D20 -48.2 (c = 1.79, CHCI3). 
(^)-iV-(5-Hydroxypentyl)but-2-enamide (2-27) 
Du chlorure de (iT)-crotonoyle (4.20 ml, 43.8 mmol) a ete ajoute a une solution de 5-aminopentan-l-ol 
2-26 (4.72 g, 45.7 mmol) et de DIPEA (8.00 ml, 45.9 mmol) dans le dichloromethane (90 ml) a 0 °C. 
La solution resultante a ete agitee pendant 30 minutes a 0 °C. Le melange reactionnel a ensuite ete 
concentre sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur 
colonne de gel de silice en eluant avec un melange de methanol et d'acetate d'ethyle (5:95). Un solide 
blanc (6.88 g, 92%) a ete obtenu. P.f. 30-31 °C. RMN iH (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 6.83 (dq, 1H, J = 
15.4 Hz, 7.2 Hz), 5.77 (dq, 1H, J = 15.4, 1.7 Hz), 5.49 (br s, 1H), 3.65 (q, 2H, J = 6.1 Hz), 3.33 (q, 2H, 
J= 6.6 Hz), 1.84 (dd, 3H, J = 7.2, 1.7 Hz), 1.65-1.38 (m, 7H). IR (film) v (cm"1) 3556-3142 (large), 
3084, 2941, 2858, 1671, 1630, 1557, 1223, 772. SMBR (m/z, intensite relative) 171 (M+, 20), 126 (42), 
112 (40), 98 (100), 84 (72). SMHR calculee pour C9H17N02: 171.1259, trouvee: 171.1262. 
O 
H 
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(^-l-(3,4-Dihydropyridin-l(2/^-yl)but-2-en-l-one (2-28) 
O 
N 
Du PCC (17.7 g, 82.0 mmol) a ete lentement ajoute a une suspension de l'hydroxy enamide 2-192 (4.68 
mL, 27.3 mmol), de tamis moleculaire 4A (9.0 g) et de Celite® (9.0 g) dans le dichloromethane (275 
mL) a 0 °C. La suspension a ete agitee a 0 °C pendant 30 minutes puis a temperature ambiante pendant 
2 h. Le melange reactionnel a ensuite ete filtre sur un bouchon de Florisil® en eluant avec un melange 
d'acetate d'ethyle et d'hexanes (20:80). Le solvant a ete evapore sous pression reduite et le produit brut 
obtenu a ete purifie par chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange 
d'acetate d'ethyle et d'hexanes (15:85) sur de la silice saturee en triethylamine. Une huile incolore (1.98 
g, 48%) a ete obtenue. Le produit se decompose lentement a temperature ambiante et doit etre 
fraichement purifie avant utilisation. RMN !H (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) rotamere A : 7.23 (d, 1H, J 
= 8.2 Hz), 7.04-6.79 (m, 1H), 6.30 (d, 1H, J= 14.8 Hz), 5.11 (dt, 1H, J= 8.2, 4.1 Hz), 3.66 (t, 2H, J = 
5.5 Hz), 2.10-2.08 (m, 2H), 1.89 (d, 3H, J = 6.6 Hz), 1.87-1.82 (m, 2H). rotamere B : 7.04-6.79 (m, 
1H), 6.72 (d, 1H, J= 8.2 Hz), 6.30 (d, 1H, J = 14.8 Hz), 4.95 (dt, 1H, J= 8.2, 4.1 Hz), 3.72 (t, 2H, J = 
5.8 Hz), 2.10-2.08 (m, 2H), 1.89 (d, 3H, J = 6.6 Hz), 1.87-1.82 (m, 2H). IR (film) v (cnr1) 2945, 2916, 
2875, 2846, 1665, 1650, 1622, 1223, 772. SMBR (m/z, intensite relative) 151 (M+, 25), 85 (70), 83 
(100). SMHR calculee pour C9H13NO: 151.0997, trouvee: 151.1002. 
Cyclopropylester (rac-2-29) 
B ° ~ ( H O 
N 
Une solution de diazoacetate d'ethyle (1.45 mL, 13.7 mmol) dans le dichloromethane (2 mL) a ete 
ajoutee sur 24 h a une solution d'enamide 2-28 (520 mg, 3.44 mmol) et de Cu(acac)2 (45 mg, 0.17 
mmol) dans le dichloromethane (17 mL). Le solvent a ete evapore sous pression reduite et le produit 
brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un 
melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (20:80 -> 40:60). Une huile jaune (648 mg, 79%) a ete 
obtenue. RMN iH (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 6.96 (dq, 1H, J= 14.8 Hz, 6.9 Hz), 6.31 (dd, 1H, J = 
14.8, 1.4 Hz), 4.29-4.08 (m, 4H), 3.38 (dd, 1H, 8.3, 2.7 Hz), 2.45 (td, 1H, 12.6, 2.7 Hz), 2.03-1.84 (m, 
2H), 1.87 (dd, 3H, J = 7.2 Hz, 1.4 Hz), 1.74-1.64 (m, 1H), 1.65 (dd, 1H, J = 5.5, 2.7 Hz), 1.29 (t, 3H, J 
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= 7 . 2 Hz), 1 . 2 8 - 1 . 1 8 (m, 2H). IR (film) v (cnr1) 3 0 5 1 , 2 9 7 9 , 2 9 3 8 , 2 8 6 7 , 1719 , 1667 , 1629 , 1447 , 
1401 , 1157 . SMBR (m/z, intensite relative) 2 3 7 ( M + , 20 ) , 2 2 2 ( [ M - C H 3 ] + , 5), 2 0 8 ( [ M - C H 3 C H 2 ] + , 20) , 
1 4 0 (80) , 9 6 ( 1 0 0 ) . SMHR calculee pour C i 3 H i 9 N 0 3 : 2 3 7 . 1 3 6 5 , trouvee: 2 3 7 . 1 3 6 1 . 
Cyclopropylacide (rac-2-30) 
O 
H O 
H 
Une solution de KOH (364 mg, 6.49 mmol) dans l'eau (2.2 mL) et le 1,4-dioxane (2.2 mL) a ete ajoutee 
a une solution de rac-2-29 (514 mg, 2.17 mmol) dans le THF (4.4 ml). La solution resultante a ete 
agitee vigoureusement a 50 °C pendant 20 h. Le melange reactionnel a ensuite ete acidifie jusqu'a pH = 
1 avec une solution aqueuse de HC1 IN puis extrait avec de l'acetate d'ethyle (3 x 25 mL). Les fractions 
organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure (50 mL), sechees avec du sulfate de 
magnesium anhydre et evaporees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par 
chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et 
d'hexanes (80:20). Un solide blanc (382 mg, 83%) a ete obtenu. P.f. 58-61 °C. RMN *H NMR (300 
MHz, CDCI3) 5 (ppm) rotameres 11.39 (br s, 1H), 6.92 (dq, 1H, J = 14.8, 7.0 Hz), 6.32 et 6.19 (dd, 
1H, J = 14.8, 1.7 Hz), 4.21 et 3.64 (dt, 1H, J = 12.7, 3.6 Hz), 3.40 et 3.32 (dd, 1H, 8.5, 2.7 Hz), 2.94 et 
2.48 (td, 1H, 12.7,2.2 Hz), 2.03-1.82 (m, 3H), 1.85 (dd, 3H,J=7 .0 , 1.7 Hz), 1.72-1.60 (m, 1H), 1.65 et 
1.53 (dd, 1H, / = 5.5, 2.7 Hz), 1.26-1.08 (m, 1H). RMN ,3C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 175.7 (s), 
167.8 (s), 143.5 (d), 121.4 (d), 39.2 (t), 39.1 (d), 27.2 (d), 23.2 (d), 21.1 (t), 19.8 (t), 18.4 (q). IR (film) 
v (cm-1) 3576-2370 (large), 3020, 2942, 2868, 1720, 1661, 1594, 1449, 1191. SMBR (m/z, intensite 
relative) 209 (M+, 30), 194 ([M-CH3]+, 25), 141 (60), 96 (100). SMHR calculee pour C„H15N03 : 
209.1052, trouvee: 209.1048. 
Cyclopropylalcool (rac-2-31) 
Du DIBAL-H (1 M dans le dichloromethane, 3.1 mL, 3.1 mmol) a ete ajoute a une solution de rac-2-29 
(362 mg, 1.52 mmol) dans le dichloromethane (3 mL) a -78 °C. La solution resultante a ete agitee a -78 
°C pendant 45 minutes puis 1 h a 0 °C. Le melange reactionnel a ensuite ete dilue avec de Tether 
HO 
H O 
133 
diethylique (6 mL) et refroidi a 0 °C avant d'ajouter successivement de l'eau (0.15 mL), une solution 
aqueuse de NaOH 15% (0.15 mL) puis de l'eau (0.30 mL). Le melange resultant a ensuite ete agite 
pendant 15 minutes avant d'ajouter du MgSC>4 anhydre. Apres 15 minutes d'agitation, les sels ont ete 
enleves par filtration et le solvant a ete evapore sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete 
purifie par chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec de l'acetate d'ethyle. Une 
huile incolore (66 mg, 22%) a ete obtenue. RMN !H (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) rotameres 6.93 (dq, 
1H, J = 14.9 Hz, 7.2 Hz), 6.75 et 6.23 (dd, 1H, J = 14.9, 1.6 Hz), 4.26 et 3.68 (dt, 1H, 12.9, 3.8 Hz), 
4.02-3.95 et 3.72-3.65 (m, 1H), 3.77 et 3.47 (dd, 1H, J= 11.3, 6.9 Hz), 2.96 (t, 1H, J= 10.5 Hz), 2.93 et 
2.44 (td, 1H, J = 12.5, 2.3 Hz), 2.76 et 2.65 (dd, 1H, J = 8.6, 3.1 Hz), 1.95-1.78 (m, 4H), 1.75-1.63 (m, 
2H), 1.38-1.15 (m, 2H), 1.10-0.96 (m, 1H). IR (film) v (cnr1) 3562-3130 (large), 3010, 2933, 2860, 
1661, 1606, 1449, 1412. SMBR (m/z, intensite relative) 195 (M+, 10), 180 ([M-CH3]+, 10), 164 (40), 96 
(100), 84 (47). SMHR calculee pour C n H 1 7 N0 2 : 195.1259, trouvee: 195.1262. 
Dienamide (rac-2-35) 
O 
Une solution d'alcool rac-2-31 (15 mg, 0.077 mmol), de chlorure de tosyle (16 mg, 0.083 mmol) et de 
DMAP (19 mg, 0.16 mmol) dans le dichloromethane (0.8 mL) a ete agitee a a 0 °C pendant 1 h puis a la 
temperature ambiante pendant 3 h avant d'etre versee dans une solution aqueuse saturee en NH4CI (5 
mL). Les phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec du dichloromethane ( 3 x 5 mL). 
Les fractions organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure (10 mL), sechees avec du sulfate 
de magnesium anhydre et evaporees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par 
chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et 
d'hexanes (15:85). Une huile incolore (9.1 mg, 67%) a ete obtenue. RMN JH (300 MHz, CDCI3) 8 
(ppm) rotameres 7.36 et 6.81 (s, 1H), 6.96 (dq, 1H, J = 14.6, 7.1 Hz), 6.46-6.27 (m, 2H), 5.07 (dd, 1H, 
J= 17.0, 6.1 Hz), 4.95 (d, 1 H , J = 10.5 Hz), 3.74-3.65 (m, 2H), 2.24 (t, 2 H , / = 6.3 Hz), 1.94 (d, 3H, J 
= 7.1 Hz), 1.92-1.85 (m, 2H). IR (film) v (cnr1) 3086, 2931, 2864, 1665, 1620, 1425, 1386, 1287, 
1172. SMBR (m/z, intensite relative) 177 (M+, 45), 109 (100). SMHR calculee pour C U H i 5 N O : 
177.1154, trouvee: 177.1148. 
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Xanthate (rac-2-41) 
S 
M e S - \ 
H O 
Du NaH (60% dans l'huile minerale, 3.6 mg, 0.090 mmol) a ete ajoute a une solution de l'alcool rac-2-
31 (14 mg, 0.072 mmol) dans le THF (0.7 mL). Le melange resultant a ete agite pendant 15 minutes a 
temperature ambiante avant d'ajouter du CS2 (5.0 pL, 0.083 mmol). L'agitation a ete poursuivie 
pendant 30 minutes avant d'ajouter de Tiodomethane (5.5 (iL, 0.088 pL). Le melange resultant a ete 
agite pendant 30 minutes avant d'etre versee dans une solution aqueuse saturee en NH4CI (5 mL). Les 
phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec de Tether diethylique ( 3 x 5 mL). Les 
fractions organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure (10 mL), sechees avec du sulfate de 
magnesium anhydre et evaporees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par 
chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et 
d'hexanes (40:60). Une huile incolore (10 mg, 50%) a ete obtenue. RMN lH (300 MHz, CDCI3) § 
(ppm) rotameres 6.99 (dq, 1H, 7 = 15.3, 7.0 Hz), 6.65 (dd, 1H, 7 = 15.3, 1.7 Hz), 4.89 (dd, 1H, J = 
12.0, 5.0 Hz), 4.29 (dt, 1H, 7 = 12.8, 3.7 Hz), 4.19 (dd, 1H, J= 12.0, 9.1 Hz), 2.91 (dd, 1H, 7 = 8.0, 3.7 
Hz), 2.60 (s, 3H), 2.44 (td, 1H,7 = 12.8, 2.2 Hz), 1.98 (dd, 3H, J = 7.0, 1.7 Hz), 1.96-1.82 (m, 2H), 
1.75-1.64 (m, 1H), 1.39-1.16 (m, 3H). IR (film) v (cm"1) 3002, 2931, 2856, 1665, 1623, 1447, 1401, 
1209, 1061, 1046. SMBR (m/z, intensite relative) 286 (MH+, 12), 178 (100), 110 (30). SMHR calculee 
pour C13H20NO2S2: 286.0935, trouvee: 286.0938. 
Produit fragmente (rac-2-44) 
O 
Une solution de xanthate 3-170 (10 mg, 0.035 mmol), de «-Bu3SnH (19 \iL, 0.070 mmol) et de AIBN 
(0.5 mg, 0.003 mmol) dans le benzene (0.4 mL) a ete agitee a 80 °C pendant 1 h 30. Le solvant a 
ensuite ete evapore sous pression reduite et le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie sur 
couche mince preparative en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (40:60). Une huile 
incolore (3.1 mg, 50%) a ete obtenue. RMN *H NMR (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) rotameres 6.85 (dq, 
1H, 7=14 . 8 , 6.7 Hz), 6.28 (dd, 1H, 7=14.8 , 1.7 Hz), 5.73 (ddd, 1H, 7=17 .3 , 10.5, 6.9 Hz), 4.56-4.44 
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(m, 2H), 3.95-2.79 (m, 2H), 3.04-2.84 (m, 1H), 2.80-2.43 (m, 1H), 2.25-2.17 (m, 1H), 1.93-1.84 (m, 
1H), 1.87 (dd, 3H, J = 6.7, 1.7 Hz), 1.76-1.61 (m, 1H), 1.55-1.17 (m, 2H). IR (film) v (cnr1) 2992, 
2925, 2852, 1665, 1618, 1438, 1220. SMBR (m/z, intensite relative) 179 (M+, 50), 164 (80), 151 (45), 
110 (100), 82 (47). SMHR calculee pour C nH, 7NO: 179.1310, trouvee: 179.1314. 
Cyclopropane (2-45) 
MOMO 
Une solution de diazoacetate d'ethyle (185 \iL, 1.76 mmol) dans le dichloromethane (2 mL) a ete 
ajoutee sur 24 h a une solution d'enamide 2-3 (200 mg, 0.44 mmol) et de Cu(acac)2 (5.8 mg, 0.022 
mmol) dans le dichloromethane (6 mL). Le solvant a ete evapore sous pression reduite et le produit brut 
obtenu a ete purifie par chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange 
d'acetate d'ethyle et d'hexanes (20:80 30:70). Une huile jaune (125 mg, 54%, 71% corrige) a ete 
obtenue dans un melange 8:2 de diastereoisomeres. RMN *H (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 6.67 (s, 1H), 
4.61 (s, 2H), 4.14 (q, 2H, J = 7.0 Hz, diastereoisomere majoritaire), 4.04 (q, 2H, J = 7.2 Hz, 
diastereoisomere minoritaire), 3.74-3.57 (m, 4H), 3.34 (s, 3H), 3.30 (dd, 1H, J = 8.5, 2.2 Hz, 
diastereoisomere majoritaire), 3.17 (t, 1H, J= 7.4 Hz, diastereoisomere minoritaire), 2.61-2.52 (m, 2H), 
2.34-2.13 (m, 1H), 2.08-1.63 (m, 4H), 1.48 (dd, 1H, J= 5.5, 2.2 Hz), 1.37-1.20 (m, 6H), 1.06-1.02 (m, 
4H), 1.04 (d, 18H, J= 3.3 Hz). IR (film) v (cnr1) 2942, 2866, 1723, 1694, 1109. SMBR (m/z, intensite 
relative) 523 (M+, 15), 480 ([M-C3H7]+, 100), 448 (20). SMHR calculee pour C28H49N06Si : 523.3329, 
trouvee: 523.3336. [a]D20 +16.0 (c = 1.07, CHCI3). 
Cyclopropane alkyle (2-46) 
MOMO 
Du LiHMDS (1 M dans le THF, 0.11 mL, 0.11 mmol) a ete ajoute goutte a goutte a une solution de 2-
45 (49 mg, 0.094 mmol) dans le THF (1.9 mL) a -78 °C. Cette solution a ete agitee pendant 2 h a -78 °C 
avant d'ajouter du bromure d'allyle (12 p.L, 0.14 mmol). La solution resultante a ete agitee pendant 16 h 
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a temperature ambiante avant d'etre versee dans une solution aqueuse saturee en NH4CI (5 mL). Les 
phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec de Tether diethylique ( 3 x 5 mL). Les 
fractions organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure (10 mL), sechees avec du sulfate de 
magnesium anhydre et evaporees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par 
chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et 
d'hexanes (20:80). Une huile incolore (3.1 mg, 6%, 62% corrige) a ete obtenue. RMN *H (300 MHz, 
CDCI3) 5 (ppm) 6.64 (s, 1H), 5.92 (ddt, 1H, J = 16.5, 10.5, 6.6 Hz), 5.11 (d, 1H, J = 16.5 Hz), 5.06 (d, 
1H, 10.5 Hz), 4.61 (s, 2H), 4.04 (q, 2 H , J = 7.2 Hz), 3.69 (t, 2H, J = 6.6 Hz), 3.63 (t, 2H, J= 6.1 Hz), 
3.34 (s, 3H), 2.89 (d, 1 H , J = 7.7 Hz), 2.65-2.49 (m, 3H), 2.23-2.00 (m, 3H), 1.89-1.79 (m, 1H), 1.69-
1.55 (m, 2H), 1.42 (t, 1H, J = 7.7 Hz), 1.34-1.25 (m, 4H), 1.18 (t, 3H, J= 7.2 Hz), 1.10-0.99 (m, 1H), 
1.04 (d, 18H, J = 3.3 Hz), 0.94-0.84 (m, 1H). IR (film) v (cm"1) 2932, 2865, 1736, 1702, 1652, 1540. 
SMBR (m/z, intensite relative) 563 (M+, 25), 518 (100), 488 (40), 318 (30). SMHR calculee pour 
C3 iH5 3N06Si: 563.3642, trouvee: 563.3654. [a]D20 -7.0 (c = 0.25, CHC13). 
Diazocetoester (2-48) 
De l'azoture de p-acetamidobenzenesulfonyle (11.4 g, 47.4 mmol) et de la triethylamine (7.8 mL, 56 
mmol) ont ete successivement ajoutes a une solution de p-cetoester 2-47 (10.2 g, 43.2 mmol) dans 
Tacetonitrile (110 mL) a 0 °C. La solution resultante a ete agitee pendant 17 h en la laissant 
graduellement se rechauffer jusqu'a temperature ambiante. Le melange reactionnel a ensuite ete 
concentre sous pression reduite et le residu a ete repris dans de Tether diethylique (75 mL) et une 
solution aqueuse de KOH 5% (75 mL). Les phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite 
avec de Tether diethylique (3 x 75 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, lavees avec de la 
saumure (150 mL), sechees avec du sulfate de magnesium anhydre et evaporees sous pression reduite. 
Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant 
avec un melange d'ether diethylique et d'hexanes (20:80). Une huile jaune vif (4.73 g, 42%) a ete 
obtenue. RMN *H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 7.29-7.20 (m, 5H), 4.48 (s, 2H), 3.77 (t, 2H, J = 6.1 
Hz), 3.74 (s, 3H), 3.12 (t, 2H, J= 6.1 Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 190.3 (s), 161.5 (s), 
138.3 (s), 128.2 (d), 127.5 (d), 126.8 (d), 76.1 (s), 72.9 (t), 65.0 (t), 52.1 (q), 40.3 (t). IR (film) v (cnr1) 
3030, 3008, 2978, 2957, 2872, 2142, 1721, 1657, 1649, 1438, 1313, 1103. SMBR (m/z, intensite 
O O 
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relative) 280 (MNH4+, 10), 263 (MH+, 100), 157 (25), 91 (45). SMHR calculee pour C13Hi5N204 
(MH+): 263.1032, trouvee: 263.1036. 
Hydroxydiazoester (2-49) 
0 OH 
N2 
Du NaBH4 (1.35 g, 35.7 mmol) a ete lenterment ajoute a une solution de cetoester 2-48 (4.72 g, 17.9 
mmol) dans le methanol (90 mL) a 0 °C. Le melange a ete agite a 0 °C pendant 30 minutes avant d'etre 
verse dans une solution aqueuse saturee en NaHC03 (75 mL). Les phases ont ete separees et la phase 
aqueuse a ete extraite avec de 1'ether diethylique (3 x 75 mL). Les fractions organiques ont ete 
combinees, lavees avec de l'eau (150 mL), sechees avec du sulfate de magnesium anhydre et evaporees 
sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel 
de silice en eluant avec un melange d'ether diethylique et d'hexanes (40:60). Une huile jaune vif (3.80 
g, 80%) a ete obtenue. RMN !H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 7.36-7.24 (m, 5H), 4.84 (dt, 1H, J = 7.7, 
4.4 Hz), 4.49 (s, 2H), 3.82 (d, 1H, J = 4.4 Hz), 3.72 (s, 3H), 3.70-3.57 (m, 2H), 2.05-1.90 (m, 2H). 
RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 166.6 (s), 137.8 (s), 128.4 (d), 127.8 (d), 127.7 (d), 73.2 (t), 
67.3 (t), 64.6 (d), 61.2 (s), 51.9 (q), 34.4 (t). IR (film) v (cm"1) 3556-3327 (large), 3030, 3011, 2955, 
2868, 2099, 1687, 1440, 1303, 1078. SMBR (m/z, intensite relative) 282 (MNH4+, 10), 264 (M+, 5), 247 
(40), 91 (100). SMHR calculee pour C i 3 H 2 0 N 3 O 4 (MNH4+): 282.1454, trouvee: 282.1449. 
Vinyldiazoester (2-50) 
O 
Une solution de POCl3 (2.00 mL, 21.4 mmol) dans le dichloromethane (21 mL) a ete ajoutee a une 
solution de 2-49 (3.80 g, 14.3 mmol) et de triethylamine (8.00 mL, 57.6 mmol) dans le dichloromethane 
(70 mL) a 0 °C. La solution resultante a ete agitee pendant 18 h en la laissant graduellement se 
rechauffer jusqu'a temperature ambiante avant d'etre versee dans de l'eau (50 mL). Les phases ont ete 
separees et la phase organique a ete lavee avec de l'eau (2 x 50 mL). Les fractions organiques ont ete 
combinees, sechees avec du sulfate de magnesium anhydre et evaporees sous pression reduite. Le 
produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec 
un melange d'ether diethylique et d'hexanes (10:90). Une huile orange vif (2.63 g, 74%) a ete obtenue. 
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RMN !H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 7.36-7.24 (m, 5H), 6.10 (d, 1H J= 15.7 Hz), 5.48 (dt, 1H, J = 
15.7, 6.6 Hz), 4.51 (s, 2H), 4.10 (dd, 2 H 6 . 6 , 1.1 Hz), 3.78 (s, 3H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 
(ppm) 165.2 (s), 138.1 (s), 128.4 (d), 127.7 (d), 127.6 (d), 120.2 (d), 116.3 (d), 72.1 (t), 70.2 (t), 65.5 
(s), 52.1 (q). IR (film) v (cm"1) 3026, 3011, 2955, 2856, 2088, 1703, 1439, 1335, 1132. SMBR (m/z, 
intensite relative) 247 (MH+, 20), 140 (60), 91 (100). SMHR calculee pour C13H15N2O3 (MH+) : 
247.1083, trouvee: 247.1086. 
Vinylcyclopropane modele (rac-2-51) 
BnO 
Une solution de vinyldiazoacetate 2-50 (3.68 g, 14.9 mmol) dans le dichloromethane (30 ml) a ete 
ajoutee sur 10 minutes a une solution d'enamide 2-28 (1.73 g, 11.4 mmol) et de trimethylacetate de 
rhodium(II) dimerique (145 mg, 0.237 mmol) dans le dichloromethane (60 ml). La solution resultante a 
ete agitee pendant 20 minutes a temperature ambiante avant d'etre concentree sous pression reduite. Le 
produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec 
un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (40:60). Une huile incolore (3.30 g, 78%) a ete obtenue. 
RMN !H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 7.25-7.08 (m, 5H), 6.82 (dq, 1H , J= 14.9 Hz, 6.6 Hz), 6.12 (dd, 
IH, 14.9, 1.4 Hz), 5.77 (dt, 1 H , J = 16.2, 6.1 Hz), 5.24 (d, 1H, J= 16.2 Hz), 4.31 (s, 2H), 3.86 (d, 
2H, J = 6.1 Hz), 3.82 (t, 1H, J= 4.9 Hz), 3.56 (s, 3H), 3.34 (d, 1H, 8.8 Hz), 2.55 (ddd, 1H, J= 13.8, 
II.0, 3.3 Hz), 2.14-2.09 (m, 1H), 1.88-1.63 (m, 1H), 1.71 (dd, 3H, J = 6.6 Hz, 1.4 Hz), 1.60-1.48 (m, 
1H), 1.36-1.33 (m, 1H), 1.26-1.13 (m, 1H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 172.2 (s), 167.4 (s), 
143.0 (d), 135.4 (d), 135.2 (s), 128.2 (d), 127.5 (d), 127.4 (d), 122.3 (d), 121.3 (d), 71.6 (t), 70.2 (t), 
52.4 (q), 41.5 (d), 39.0 (t), 32.1 (s), 25.8 (d), 21.3 (t), 18.3 (q), 17.4 (t). IR (film) v (cnr1) 2996, 2954, 
2862, 1726, 1710, 1660, 1612, 1444, 1290, 1116. SMBR (m/z, intensite relative) 369 (M+, 5), 278 (30), 
261 (50), 246 (55), 193 (55), 180 (50), 134 (65), 91 (100). SMHR calculee pour C22H27NO4 : 369.1940, 
trouvee: 369.1945. 
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Vinylcyclopropane (2-52) 
MOMO 
Une solution de vinyldiazoacetate 2-50 (1.51 g, 6.13 mmol) dans le dichloromethane (7.5 ml) a ete 
ajoutee goutte a goutte sur 10 minutes a une solution d'enamide 2-3 (1.34 g, 3.06 mmol) et de 
trimethylacetate de rhodium(II) dimerique (93 mg, 0.15 mmol) dans le dichloromethane (15 ml). La 
solution resultante a ete agitee pendant 20 minutes a temperature ambiante avant d'etre concentree sous 
pression reduite. Le produit brat obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de 
silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (30:70 -» 40:60). Une huile incolore 
(1.07 g, 54% sur 3 etapes) a ete obtenue. RMN lU (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 7.35-7.24 (m, 5H), 6.65 
(s, 1H), 5.91 (dt, 1H, J = 16.0, 6.1 Hz), 5.42 (d, 1H, J - 16.0 Hz), 4.58 (s, 2H), 4.45 (AB quart., 2H), 
3.97 (d, 2H, J= 6.1 Hz), 3.70-3.62 (m, 4H), 3.67 (s, 3H), 3.41 (d, 1H, J = 7.7 Hz), 3.32 (s, 3H), 2.61-
2.48 (m, 2H), 2.28-2.17 (m, 2H), 1.92-1.64 (m, 3H), 1.35-1.24 (m, 2H), 1.14-0.98 (m, 5H), 1.04 (d, 
18H, J = 3.3 Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 172.4 (s), 171.4 (s), 146.9 (d), 138.3 (s), 
135.7 (d), 135.5 (d), 128.2 (d), 127.5 (d), 123.1 (d), 96.3 (t), 71.6 (t), 70.3 (t), 65.5 (t), 62.7 (t), 61.5 (s), 
55.1 (q), 52.3 (q), 36.2 (d), 31.6 (s), 29.2 (t), 29.2 (t), 27.0 (t), 26.0 (t), 23.6 (d), 17.9 (q), 16.2 (t), 11.8 
(d). IR (film) v (cm-1) 3026, 3007, 2947, 2866, 1720, 1711, 1688, 1678, 1580, 1462, 1254, 1109, 909. 
SMBR (m/z, intensite relative) 655 (M+, 10), 624 ([M-OCH3]+, 10), 612 ([M-C3H7]+, 80), 547 (55), 504 
(75), 91 (100). SMHR calculee pour C37H57N07Si : 655.3904, trouvee: 655.3917. [a]D20 -21.9 (c = 
2.10, CHCb). 
Cyclopropylester (2-53) 
MOMO 
Un melange de vinylcyclopropane 2-52 (1.06 g, 1.62 mmol), de palladium sur charbon (10% p/p, 160 
mg) et de Na2C03 (515 mg, 4.86 mmol) dans l'ethanol (16 ml) a ete agite sous atmosphere de H2 
pendant 18 h. Le melange reactionnel a ensuite ete filtre sur Celite® en eluant avec de l'ethanol. Le 
solvant a ete evapore sous pression reduite et le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie 
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eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (30:70 
40:60). Une huile incolore (779 mg, 73%) a ete obtenue. RMN ! H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 7.33-
7.22 (m, 5H), 6.67 (s, 1H), 4.59 (s, 2H), 4.42 (AB quart., 2H), 3.72-3.62 (m, 4H), 3.67 (s, 3H), 3.49 (dt, 
1H, J = 8.8, 5.5 Hz), 3.38-3.32 (m, 1H), 3.33 (s, 3H), 3.21 (d, 1H, J= 8.8 Hz), 2.65-2.48 (m, 2H), 2.32-
1.54 (m, 9H), 1.49-1.23 (m, 3H), 1.13-0.98 (m, 4H), 1.04 (d, 18H, J = 3.9 Hz). RMN ,3C (75.5 MHz, 
CDCI3) 5 (ppm) 173.5 (s), 171.1 (s), 146.6 (d), 138.6 (s), 135.6 (s), 128.2 (d) 128.2 (d), 127.4 (d), 96.3 
(t), 72.7 (t), 70.5 (t), 65.5 (t), 62.8 (t), 61.7 (s), 55.1 (q), 52.0 (q), 34.9 (d), 31.8 (s), 29.6 (t), 29.5 (t), 
27.4 (t), 27.0 (t), 26.0 (t), 21.5 (t), 21.4 (d), 18.0 (q), 15.5 (t), 11.8 (d). IR (film) v (cm"1) 2996, 2946, 
2866, 1722, 1710, 1690, 1678, 1462, 1272, 1110. SMBR (m/z, intensite relative) 657 (M+, 10), 614 
([M-C3H7]+, 100), 534 (30), 91 (65). SMHR calculee pour C^HsgNOySi: 657.4061, trouvee: 657.4070. 
[cc]D20 -9.2 (c = 2.27, CHCb). 
Cyclopropylacide (2-54) 
Du trimethylsilanolate de potassium (874 mg, 6.78 mmol) a ete ajoute a une solution de cyclopropane 
ester 2-53 (743 mg, 1.13 mmol) dans le THF (11 mL). La solution resultante a ete agitee pendant 18 h a 
temperature ambiante avant d'etre versee dans une solution aqueuse saturee en NH4C1 (25 mL). Les 
phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec de l'acetate d'ethyle (3 x 25 mL). Les 
fractions organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure (50 mL), sechees avec du sulfate de 
magnesium anhydre et evaporees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par 
chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et 
d'hexanes (60:40 -* 100:0). Une huile incolore (436 mg, 60%) a ete obtenue. RMN *H (300 MHz, 
CDCI3) 5 (ppm) 7.33-7.19 (m, 5H), 6.73 (s, 1H), 4.57 (s, 2H), 4.41 (AB quart., 2H), 3.70-3.49 (m, 5H), 
3.39-3.31 (m, 2H), 3.31 (s, 3H), 2.66-2.49 (m, 2H), 2.22-1.98 (m, 5H), 1.81-1.70 (m, 3H), 1.65-1.55 (m, 
1H), 1.32-1.24 (m, 3H), 1.07-0.96 (m, 5H), 1.02 (d, 18H, J = 3.3 Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 
(ppm) 174.9 (s), 172.2 (s), 147.7 (d), 138.7 (s), 135.2 (s), 128.1 (d), 127.4 (d), 127.3 (d), 96.3 (t), 72.7 
(t), 70.7 (t), 65.5 (t), 63.1 (s), 62.8 (t), 55.2 (q), 34.9 (d), 31.6 (s), 29.4 (t), 29.0 (t), 27.3 (t), 27.1 (t), 
25.9 (t), 21.5 (t), 21.0 (d), 18.0 (q), 15.5 (t), 11.8 (d). IR (film) v (cm"1) 2994, 2946, 2866, 1722, 1710, 
1658, 1642, 1630, 1462, 1108, 908. SMBR (m/z, intensite relative) 643 (M+, 15), 600 ([M-C3H7]+, 85), 
MOMO 
OTIPS 
141 
534 (20), 91 (100). SMHR calculee pour C36H57N07Si: 643.3904, trouvee: 643.3908. [a]D20 -16.4 (c = 
3.15, CHCI3). 
Xanthate (2-56) 
A -10 °C, du chloroformate de methyle (63 |iL, 0.82 mmol) et de la triethylamine (113 \xL, 0.811 mmol) 
ont ete ajoutes a une solution cyclopropylacide 2-54 (436 mg, 0.677 mmol) dans le THF (13.5 mL). Le 
melange resultant est agite a -10 °C pendant 30 minutes avant d'ajouter successivement du NaBH4 (77 
mg, 2.04 mmol) et du methanol (0.2 mL). L'agitation est poursuivie pendant 2 h a 0 °C avant de verser 
le melange reactionnel dans une solution aqueuse de HC1 1M (50 mL). Les phases ont ete separees et la 
phase aqueuse a ete extraite avec de T acetate d'ethyle (3 x 25 mL). Les fractions organiques ont ete 
combinees, lavees avec de la saumure (50 mL), sechees avec du sulfate de sodium anhydre et evaporees 
sous pression reduite. L'alcool 2-55 brut obtenu (358 mg, 84%) etant relativement instable, il a ete 
utilise immediatement tel quel dans la prochaine etape. 
Du NaH (60% dans l'huile minerale, 10 mg, 0.25 mmol) a ete ajoute a une solution de l'alcool 2-55 
(118 mg, 0.187 mmol) dans le THF (2 mL) a 0 °C. Le melange resultant a ete agite pendant 30 minutes 
a temperature ambiante avant d'ajouter du CS2 (13 (iL, 0.22 mmol). L'agitation a ete poursuivie 
pendant 30 minutes avant d'ajouter de l'iodomethane (14 p,L, 0.23 mmol). Le melange resultant a ete 
agite pendant 17 h avant d'etre versee dans une solution aqueuse saturee en NH4C1 (10 mL). Les phases 
ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec de Tether diethylique (3 x 10 mL). Les fractions 
organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure (10 mL), sechees avec du sulfate de 
magnesium anhydre et evaporees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par 
chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et 
d'hexanes (60:40). Une huile incolore (94 mg, 70%) a ete obtenue. RMN *H (300 MHz, CDCI3) 5 
(ppm) 7.31-7.22 (m, 5H), 6.66 (s, 1H), 4.57 (s, 2H), 4.43 (AB quart., 2H), 4.41 (s, 2H), 3.67 (td, 2H, J= 
6.6, 2.2 Hz), 3.62 (t, 2H, J = 6.1 Hz), 3.48- 3.42 (m, 1H), 3.37-3.30 (m, 1H), 3.31 (s, 3H), 2.74 (d, 1H, J 
MOMO 
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= 8.2 Hz), 2.61-2.47 (m, 2H), 2.58 (s, 3H), 2.23-2.09 (m, 1H), 1.98-1.54 (m, 7H), 1.36-1.15 (m, 5H), 
1.11-0.98 (m, 3H), 1.02 (d, 18H, J = 3.3 Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 215.6 (s), 171.2 
(s), 146.4 (d), 138.5 (s), 135.7 (s), 128.2 (d), 127.4 (d), 127.3 (d), 96.4 (t), 79.2 (t), 72.6 (t), 70.3 (t), 
65.7 (t), 62.8 (t), 61.5 (s), 55.2 (q), 30.9 (d), 30.1 (t), 29.4 (t), 27.6 (s), 27.1 (t), 26.7 (t), 26.0 (t), 22.7 
(t), 18.7 (q), 18.0 (q), 17.2 (d), 15.4 (t), 11.9 (d). IR (film) v (cnr1) 2942, 2866, 1690, 1582, 1482. 
SMBR (m/z, intensite relative) 720 (MH+, 5), 612 ([M-C2H3OS2]+, 100). SMHR calculee pour 
C38H62N06S2Si (MH+): 720.3788, trouvee: 720.3796. [a]D20 +8.56 (c = 1.30, CHC13). 
Produit fragments (2-5) 
Une solution de xanthate 2-56 (83 mg, 0.12 mmol), de «-Bu3SnH (72 |_iL, 0.27 mmol) et de AIBN (1.0 
mg, 0.006 mmol) dans le benzene (1.2 mL) a ete agitee a reflux pendant 1 h 30. Le solvant a ensuite ete 
evapore sous pression reduite et le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie sur couche 
mince preparative en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (20:80-» 35:65). Une huile 
incolore (58 mg, 83%) a ete obtenue. RMN *H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 7.33-7.24 (m, 5H), 6.67 (s, 
1H), 4.98 (s, 1H), 4.83 (s, 1H), 4.60 (s, 2H), 4.48 (s, 2H), 4.38 (d, 2H, J= 14.3 Hz), 3.69 (td, 2H, J = 
6.6, 2.8 Hz), 3.61 (t, 2H, J = 5.8 Hz), 3.45 (t, 2H, / = 6.6 Hz), 3.33 (s, 3H), 2.97 (dd, 1H, J = 14.3, 4.7 
Hz), 2.57 (t, 2 H , J = 6.6 Hz), 2.37-2.30 (m, 1H), 2.14-1.61 (m, 8H), 1.40-0.86 (m, 7H), 1.03 (d, 18H, J 
= 3.9 Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 169.3 (s), 146.8 (d), 138.5 (s), 134.9 (s) 128.3 (d), 
127.6 (d), 127.5 (d), 111.3 (t), 96.4 (t), 72.9 (t), 69.9 (t), 65.8 (t), 63.5 (s), 62.8 (t), 55.2 (q), 38.6 (t), 
37.5 (d), 32.0 (t), 28.9 (t), 28.2 (t), 26.5 (t), 26,1 (t), 22.1 (t), 18.0 (q), 11.9 (d). IR (film) v (cm"1) 2942, 
2864, 1682, 1454, 1110. SMBR (m/z, intensite relative) 613 (M+, 25), 570 ([M-C3H7]+, 100), 540 (10), 
91 (25). SMHR calculee pour C36H59N05Si: 613.4162, trouvee: 613.4152. [<x]D20 -13.0 (c = 0.52, 
OMOM 
CHCI3). 
Iodohemiaminal (rac-2-63) 
o 
Une solution d'enamide 2-28 (103 mg, 0.682 mmol) dans le dichloromethane (1.4 ml) a ete lentement 
ajoute a une solution de NIS (187 mg, 0.831 mmol) et d'alcool propargylique (50 pi, 0.86 mmol) dans 
le dichloromethane (5.5 ml) a -78 °C. La solution resultante a ete agitee pendant 15 minutes a -78 °C 
avant d'etre versee dans une solution aqueuse saturee en NaHC03 (10 mL). Les phases ont ete separees 
et la phase aqueuse a ete extraite avec du dichloromethane (3x10 mL). Les fractions organiques ont ete 
combinees, lavees avec de la saumure (30 mL), sechees avec du sulfate de magnesium anhydre et 
evaporees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur 
colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (20:80). Une huile 
incolore (173 mg, 76%) a ete obtenue. RMN *H (300 MHz, CDC13, 333K) 5 (ppm) rotameres 6.93 
(dq, 1H, J= 14.8 Hz, 6.9 Hz), 6.33 (d, 1H, J= 14.8 Hz), 5.95-5.55 (br, 1H), 4.58 (d, 1H, J= 2.2 Hz), 
4.19-4.03 (m, 2H), 3.30-2.75 (br, 2H), 2.44 (t, 1H, J= 2.5 Hz), 2.28-2.15 (m, 2H), 1.90 (dd, 3H, J = 6.9 
Hz, 1.7 Hz), 1.59-1.54 (m, 2H). IR (film) v (cm"1) 3285, 3233, 3055, 2945, 2845, 2114, 1714, 1661, 
1623, 1445, 1424, 1045. SMBR (m/z, intensite relative) 334 (M+, 45), 208 (100), 168 (100), 152 (90). 
SMHR calculee pour C12Hi6IN02 (MH+): 333.0226, trouvee: 333.0234. 
Hemiaminal cyclique (rac-2-64) 
Du NaBH3CN (35 mg, 0.56 mmol), du «-Bu3SnH (6.0 pi, 0.022 mmol) et du AIBN (7.5 mg, 0.046 
mmol) ont ete ajoutes a une solution de rac-2-63 (144 mg, 0.432 mmol) dans le f-BuOH (8.7 ml). La 
solution resultante a ete agitee a reflux pendant 17 heures. Le solvant a ete evapore sous pression 
reduite en utilisant du benzene comme azeotrope. Le residu a ete repris dans du dichloromethane et le 
precipite blanc a ete enleve par filtration sur un bouchon de Celite®. Le solvent a ete evapore sous 
pression reduite et le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de 
silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (30:70). Une huile incolore (56 mg, 
63%) a ete obtenue. RMN *H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) rotameres 6.91 (dq, 1H, J = 14.9 Hz, 6.9 
Hz), 6.33 (d, 1H, J = 14.9 Hz), 5.80-5.30 (br s, 1H), 5.04 (s, 1H), 4.92 (s, 1H), 4.53 (d, 1H, J= 13.2 
Hz), 4.29 (dt, 1H, J= 13.2 Hz, 2.2 Hz), 3.15-2.70 (br s, 2H), 2.59-2.54 (m, 1H), 1.87 (dd, 3H, J = 6.9 
Hz, 1.4 Hz), 1.81-1.62 (m, 2H), 1.56-1.41 (m, 2H). IR (film) v (cm*1) 3079, 2940, 2863, 1766, 1664, 
1623, 1447. S M B R (m/z, intensite relative) 207 (M+, 10), 138 (25), 69 (100). S M H R calculee pour 
C i 2 H 1 7 N 0 2 (MH+): 207.1259, trouvee: 207.1271. 
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Iodohemiaminal (2-67) 
OMOM 
Une solution d'enamide brut 2-3 (18 mg, 0.040 mmol) dans le dichloromethane (0.4 mL) a ete ajoutee a 
une solution de NIS (12 mg, 0.053 mmol) et d'alcool propargylique (3.0 ^L, 0.052 mmol) dans le 
dichloromethane (0.8 mL) a -78 °C. La solution resultante a ete agitee pendant 2 h 30 a -78 °C avant 
d'etre versee dans une solution aqueuse saturee en NaHCC>3 (5 mL). Les phases ont ete separees et la 
phase aqueuse a ete extraite avec du dichloromethane ( 3 x 5 mL). Les fractions organiques ont ete 
combinees, lavees avec une solution aqueuse saturee en Na2S2C>3 (15 mL), sechees avec du sulfate de 
magnesium anhydre et evaporees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par 
chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et 
d'hexanes (15:85). Une huile incolore (15 mg, 62%) a ete obtenue. RMN *H NMR (300 MHz, CDC13) 
8 (ppm) 6.84 (s, 1H), 5.75 (s, 1H), 4.64 (s, 2H), 4.64-4.62 (m, 1H), 4.13 (d, 2H, J= 2.8 Hz), 3.75 (t, 2H, 
J= 6.6 Hz), 3.69-3.56 (m, 2H), 3.36 (s, 3H), 2.63 (td, 2H, J= 6.6, 1.1 Hz), 2.46-2.44 (m, 1H), 2.34-2.22 
(m, 1H), 1.94-1.79 (m, 5H), 1.45-1.20 (m, 2H), 1.10-0.99 (m, 3H), 1.03 (d, 18H, J = 3.7 Hz). IR (film) 
v (cm-1) 3330-3200 (large), 2943, 2865, 1697, 1389, 1109, 1049. SMBR (m/z, intensite relative) 619 
(M+, 5), 566 ([M-C3H7]+, 100), 537 (30), 299 (50). SMHR calculee pour C27H46lN05Si: 619.2190, 
trouvee: 619.2195. [cc]D20 -67.3 (c = 1.49, CHC13). 
Hemiaminal cyclique (2-74) 
OMOM 
Une solution de l'hemiaminal 2-67 (110 mg, 0.178 mmol), de NaBH3CN (15 mg, 0.24 mmol), de n-
Bu3SnH (3 JLIL, 0.01 mmol) et de AIBN (3 mg, 0.02 mmol) dans le r-BuOH (0.5 mL) a ete agitee a 
reflux pendant 16 h. Le melange reactionnel a ete concentre en utilisant du benzene comme azeotrope. 
Le residu a ete repris dans du dichloromethane et filtre sur Celite®. Le solvant a ete evapore sous 
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pression reduite et le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de 
silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (30:70). Une huile incolore (57 mg, 
66%) a ete obtenue. RMN *H (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 6.79 (s, 1H), 5.81 (d, 1H, J= 5.0 Hz), 5.02 
(br s, 1H), 4.92 (d, 1H, J = 1.1 Hz), 4.62 (s, 2H), 4.47 (d, 1H, J= 13.2 Hz), 4.23 (d, 2H, J= 13.2 Hz), 
3.72 (t, 2H, J = 6.6 Hz), 3.68-3.54 (m, 2H), 3.35 (s, 3H), 2.61-2.56 (m, 2H), 2.43-2.35 (m, 1H), 1.99-
1.76 (m, 4H), 1.50-1.15 (m, 4H), 1.09-0.89 (m, 2H), 1.03 (d, 18H, J= 3.3 Hz). IR (film) v (cm"1) 2943, 
2865, 1697, 1109, 1033. SMBR (m/z, intensite relative) 493 (M+, 5), 450 ([M-C3H7]+, 100), 388 (20). 
SMHR calculee pour C27H47N05Si: 493.3223, trouvee: 493.3226. [oc]D20 +66.0 (c = 0.41, CHCI3). 
Alcool (2-75) 
OMOM 
Du TBAF (1.0 M dans le THF, 0.14 mL, 0.14 mmol) a ete ajoute a une solution de l'hemiaminal 3-187 
(57 mg, 0.12 mmol) dans le THF (1.2 mL) a 0 °C. Le melange reactionnel a ete agite pendant 3 h a 
temperature ambiante avant d'etre verse dans une solution aqueuse saturee en NH4C1 (10 mL). Les 
phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec de 1'ether diethylique ( 3 x 1 0 mL). Les 
fractions organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure (20 mL), sechees avec du sulfate de 
magnesium anhydre et evaporees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par 
chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et 
d'hexanes (90:10). Une huile incolore (38 mg, 100%) a ete obtenue. RMN *H NMR (300 MHz, 
CDCI3) 5 (ppm) 6.77 (s, 1H), 5.83 (d, 1H , J= 5.0 Hz), 5.04 (br s, 1H), 4.94 (d, 1H, J= 1.7 Hz), 4.62 (s, 
2H), 4.51 (d, 1H, J= 13.5 Hz), 4.26 (dt, 1H, J= 13.5 Hz, 2.2 Hz), 3.72 (t, 2H, J= 6.3 Hz), 3.60-3.45 
(m, 2H), 3.35 (s, 3H), 2.65-2.53 (m, 2H), 2.45-2.37 (m, 1H), 2.31-2.22 (m, 1H), 2.09-2.00 (m, 1H), 1.93 
(dt, 1H , J = 13.2, 3.6 Hz), 1.83 (td, 2H, J= 10.0, 3.6 Hz), 1.64-1.55 (m, 1H), 1.42-1.20 (m, 3H). IR 
(film) v (cm-1) 3610-3202 (large), 3070, 2933, 2868, 1686, 1416, 1031. SMBR (m/z, intensite relative) 
337 (M+, 25), 305 (27), 292 (60), 278 (42), 216 (90), 95 (100). SMHR calculee pour C18H27NO5: 
337.1889, trouvee: 337.1888. [a]D20 +68.8 (c = 0.42, CHC13). 
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Ester/j-nitrobenzoique (2-73) 
OMOM 
O 
N02 
Du chlorure de /7-nitrobenzoyle (26 mg, 0.14 mmol) et du DMAP (26 mg, 0.21 mmol) ont ete 
successivement ajoutes a une solution de l'alcool 3-043 (37 mg, 0.11 mmol) dans le dichloromethane 
(1.1 mL) a 0 °C. Le melange reactionnel a ete agite a reflux pendant 1 h avant d'etre verse dans une 
solution aqueuse de HC1 IN (5 mL). Les phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec 
du dichloromethane ( 3 x 5 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure 
(20 mL), sechees avec du sulfate de magnesium anhydre et evaporees sous pression reduite. Le produit 
brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un 
melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (50:50). Un solide blanc casse (52 mg, 98%) a ete obtenu. P.f. 
58-60 °C. RMN ^ (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 8.29 (d, 2H, 7 = 9.1 Hz), 8.19 (d, 2H, J = 9.1 Hz), 6.77 
(s, 1H), 5.83 (d, 1H, J = 5.0 Hz), 5.04 (s, 1H), 4.93 (d, 1H, J = 1.1 Hz), 4.62 (s, 2H), 4.41 (d, 1H, J = 
13.2 Hz), 4.30 (td, 2H, J= 6.1, 2.2 Hz), 4.23 (dt, 1H, 13.2, 2.2 Hz), 3.73 (t, 2H, J= 6.6 Hz), 3.34 (s, 
3H), 2.69-2.53 (m, 2H), 2.46-2.38 (m, 1H), 2.30-2.20 (m, 1H), 1.94 (dt, 1H, J = 13.2, 3.6 Hz), 1.86-
1.73 (m, 2H), 1.71-1.47 (m, 2H), 1.34-1.24 (m, 2H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 170.9 (s), 
164.6 (s), 150.4 (s), 149.7 (s), 148.2 (d), 135.7 (s), 134.6 (s), 130.7 (d), 123.5 (d), 105.7 (t), 96.4 (t), 
82.0 (d), 68.1 (t), 65.8 (t), 65.5 (t), 62.6 (s), 55.3 (q), 40.8 (d), 32.3 (t), 30.5 (t), 29.6 (t), 25.9 (t), 23.6 
(t), 22.8 (t). IR (film) v (cm"1) 3112, 3076, 2926, 2854, 1725, 1693, 1529, 1412, 1276, 1106, 1029. 
SMBR (m/z, intensite relative) 486 (M+, 10), 441 (80), 278 (57), 216 (75), 120 (100), 95 (87). SMHR 
calculee pour C25H30N2O8: 486.2002, trouvee: 486.2007. [a]D20 +56.2 (c = 0.67, CHCI3). 
Alcool (3-29) 
Du TBAF (1.0 M dans le THF, 0.20 mL, 0.20 mmol) a ete ajoute goutte a goutte a une solution de 2-5 
(58 mg, 0.094 mmol) dans le THF (1 mL) a 0 °C. Le melange reactionnel a ete agite pendant 1 h 30 a 
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temperature ambiante avant d'etre verse dans une solution aqueuse saturee en NH4C1 (10 mL). Les 
phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec de l'acetate d'ethyle (3 x 10 mL). Les 
fractions organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure (20 mL), sechees avec du sulfate de 
magnesium anhydre et evaporees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par 
chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange de methanol et d'acetate 
d'ethyle (2:98). Une huile incolore (31 mg, 72%) a ete obtenue. RMN *H (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 
7.37-7.25 (m, 5H), 6.68 (s, 1H), 4.97 (s, 1H), 4.84 (s, 1H), 4.61 (s, 2H), 4.48 (s, 2H), 4.40 (d, 1H, J = 
14.3 Hz), 3.71 (t, 2H, J = 6.6 Hz), 3.57 (td, 2H, J= 6.2, 2.9 Hz), 3.46 (t, 2H, J= 6.3 Hz), 3.34 (s, 3H), 
2.97 (dd, 1H, J = 14.3, 4.7 Hz), 2.60-2.55 (m, 2H), 2.37-2.32 (m, 1H), 2.12-1.82 (m, 5H), 1.78-1.58 (m, 
5H), 1.38 (td, 1H, J = 13.1, 4.8 Hz), 1.26-1.14 (m, 2H). IR (film) v (cm*1) 3490-3312 (large), 2938, 
2866, 1668, 1426, 1106, 1068, 1032. SMHR (m/z, intensite relative) 457 (M+, 30), 412 (40), 366 (50), 
91 (100). SMHR calculee pour C27H39NO5: 457.2828, trouvee: 457.2823. [<x]D20 -27.9 (c = 1.70, 
CHCI3). 
Bromure (3-30) 
De la triphenylphosphine (18 mg, 0.069 mmol), de la 2,6-lutidine (12 pL, 0.10 mmol) et du CBr4 (23 
mg, 0.069 mmol) ont ete successivement ajoutes a une solution de l'alcool 3-29 (31 mg, 0.068 mmol) 
dans le dichloromethane (1.3 mL) a 0 °C. Le melange reactionnel a ete agite pendant 3 h a temperature 
ambiante avant d'etre verse dans une solution aqueuse saturee en NH4C1 (10 mL). Les phases ont ete 
separees et la phase aqueuse a ete extraite avec du dichloromethane (3 x 10 mL). Les fractions 
organiques ont ete combinees, lavees avec de l'eau (20 mL), sechees avec du sulfate de magnesium 
anhydre et evaporees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie 
eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (40:60). 
Une huile incolore (30 mg, 94%) a ete obtenue. RMN *H (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 7.36-7.25 (m, 
5H), 6.66 (s, 1H), 4.96 (s, 1H), 4.84 (s, 1H), 4.60 (s, 2H), 4.48 (s, 2H), 4.41 (d, 1H, J = 14.0 Hz), 3.70 
(t, 2H, J = 6.3 Hz), 3.45 (t, 2H, J= 6.3 Hz), 3.34 (t, 2H, J= 6.3 Hz), 3.33 (s, 3H), 2.97 (dd, 1H, J = 
14.0, 4.7 Hz), 2.59-2.55 (m, 2H), 2.40-2.32 (m, 1H), 2.14-2.04 (m, 3H), 1.99-1.85 (m, 2H), 1.78-1.60 
(m, 4H), 1.58-1.24 (m, 3H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 169.3 (s), 146.7 (s), 146.4 (d), 
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138.5 (s), 135.4 (s), 128.3 (d), 127.6 (d), 127.5 (d), 111.4 (t), 96.5 (t), 72.9 (t), 69.8 (t), 65.7 (t), 63.2 (s), 
55.3 (q), 45.0 (t), 38.6 (t), 37.4 (d), 33.8 (t), 32.0 (t), 30.3 (t), 29.1 (t), 28.1 (t), 26.2 (t), 22.1 (t). IR 
(film) v (cm-1) 2934, 2866, 1678, 1454, 1410, 1110. SMBR (m/z, intensite relative) 519 (M+, 10), 476 
(10), 366 (20), 91 (100). SMHR calculee pour CzyHhgNCUBr: 519.1984, trouvee: 519.1989. [cc]D20 -21.5 
(c = 1.33, CHC13). 
Produit monocyclise (3-31) 
Une solution de «-Bu3SnH (16 \xL, 0.060 mmol) dans le toluene (0.6 mL) a ete ajoutee sur une periode 
de 1 h a une solution du bromure 4-162 (16 mg, 0.031 mmol) et de AIBN (1.0 mg, 0.006 mmol) dans le 
toluene (0.6 mL). Le melange resultant a ensuite ete agite a reflux pendant 1 h avant d'evaporer le 
solvant sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie sur couche 
mince preparative en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (40:60). Une huile 
incolore (3.0 mg, 23%, melange de diastereoisomeres 9:1) a ete obtenue. Diastereoisomere 
majoritaire : RMN XH (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 7.37-7.24 (m, 5H), 4.98 (s, 1H), 4.89 (s, 1H), 4.66-
4.59 (m, 2H), 4.49 (s, 2H), 4.29 (d, 1H, / = 13.8 Hz), 3.72-3.55 (m, 2H), 3.47 (t, 2H, J= 6.6 Hz), 3.38-
3.26 (m, 1H), 3.36 (s, 3H), 2.93 (dd, 1H, J = 13.8, 5.0 Hz), 2.40-2.32 (m, 1H), 2.22-1.25 (m, 17H). IR 
(film) v (cm-1) 2940, 2874, 1680, 1454, 1430, 1106, 1038. SMBR (m/z, intensite relative) 441 (M+, 20), 
410 ([M-CH30]+, 15), 396 ([M-C2H50]+, 60), 91 (100). SMHR calculee pour C27H39NO4: 441.2879, 
trouvee: 441.2887. [<x]D20 -27.2 (c = 0.28, CHCI3). 
l-(6-(Benzyloxy)hexyl)pyrrolidin-2-one (3-46) 
Du KHMDS (0.5M dans le toluene, 72.2 mL, 36.1 mmol) a ete ajoute goutte a goutte a une solution de 
pyrrolidinone (2.70 mL, 35.5 mmol) dans le THF (120 mL). La solution resultante a ete agitee a 
temperature ambiante pendant 2 h avant d'ajouter une solution de l-iodo-6-benzyloxyhexane 3-44 (11.5 
g, 36.1 mmol) dans le THF (60 mL). Le melange resultant a ete agite a reflux pendant 20 h avant d'etre 
versee dans de l'eau (100 mL). Les phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec de 
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l'acetate d'ethyle (3 x 100 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure 
(200 mL), sechees avec du sulfate de magnesium anhydre et evaporees sous pression reduite. Le produit 
brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un 
melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (60:40^ 80:20). Une huile incolore (6.23 g, 64%) a ete 
obtenue. RMN !H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 7.37-7.27 (m, 5H), 4.49 (s, 2H), 3.46 (t, 2H, J = 6.6 
Hz), 3.35 (t, 2H , J = 7.4 Hz), 3.26 (t, 2H, J= 7.4 Hz), 2.37 (t, 2H,J = 7.4 Hz), 2.00 (quint, 2H, J= 7.4 
Hz), 1.65-1.56 (m, 2H), 1.54-1.44 (m, 2H), 1.42-1.25 (m, 4H). IR (film) v (cm*1) 3030, 2932, 2858, 
1682, 1462, 1454, 1426, 1286, 1100. SMBR (m/z, intensite relative) 275 (M+, 2), 184 ([M-C7H7]+, 30), 
169 (25), 98 (100). SMHR calculee pour Ci7H25N02 : 275.1885, trouvee: 275.1889. 
I-(6-Hydroxyhexyl)pyrrolidin-2-one (3-47) 
O 
Du palladium sur charbon (10% p/p, 1.24 g) a ete ajoute a une solution de 3-46 (6.23 g, 22.6 mmol) 
dans le THF (110 mL). La suspension resultante a ete agitee pendant 3 h sous bullage de H2. Apres 
avoir bulle de l'argon pendant 15 minutes, le melange a ete filtre sur un bouchon de Celite®. Le solvant 
a ete evapore sous vide et une huile incolore (4.19 g, 100%) a ete obtenue. RMN *H (300 MHz, 
CDCI3) 6 (ppm) 3.62-3.61 (m, 2H), 3.36 (t, 2H, J= 7.6 Hz), 3.27 (t, 2H, J= 7.4 Hz), 2.38 (t, 2H, J = 
7.6 Hz), 2.00 (quint, 2H, J = 7.6 Hz), 1.83-1.78 (m, 1H), 1.60-1.47 (m, 4H), 1.44-1.24 (m, 4H). IR 
(film) v (cm-1) 3630-3064 (large), 2930, 2858, 1666, 1466, 1288, 1056. SMBR (m/z, intensite relative) 
185 (M+, 2), 167 (5), 126 (20), 98 (100). SMHR calculee pour Ci0Hi9NO2 : 185.1416, trouvee: 
185.1420. 
6-(2-Oxopyrrolidin-l-yl)hexanal (3-48) 
O 
Du DMSO (1.95 mL, 27.4 mmol) a ete ajoute goutte a goutte a une solution de chlorure d'oxalyle (1.16 
mL, 13.7 mmol) dans le dichloromethane (38 mL) a -78 °C. Cette solution a ete agitee pendant 5 
minutes avant d'ajouter une solution d'alcool 3-47 (2.11 g, 11.4 mmol) dans le dichloromethane (25 
mL). La solution resultante a ete agitee pendant 1 h a -78 °C avant d'ajouter de la triethylamine (7.94 
mL, 57.0 mmol). L'agitation a ete poursuivie pendant 2 h a temperature ambiante avant d'etre versee 
dans de l'eau (50 mL). Les phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec du 
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dichloromethane (3 x 50 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, lavees avec une solution 
aqueuse de HC1 1 M (100 mL) puis avec une solution aqueuse saturee en NaHCC>3 (100 mL), sechees 
avec du sulfate de magnesium anhydre et evaporees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete 
purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate 
d'ethyle et d'hexanes (80:20-* 100:0). Une huile incolore (1.65 g, 80%) a ete obtenue. RMN VH (300 
MHz, CDCI3) 5 (ppm) 9.75 (s, 1H), 3.37 (t, 2H, J = 7.4 Hz), 3.27 (t, 2 H , J = 7.4 Hz), 2.47-2.31 (m, 4 
H), 2.01 (quint, 2H, J = 7.4 Hz), 1.65 (quint, 2H, J = 7.4 Hz), 1.53 (quint, 2H, J = 7.4 Hz), 1.39-1.24 
(m, 2H). IR (film) v (cm-1) 2932, 2864, 1724, 1650, 1470, 1292. SMBR (m/z, intensite relative) 184 
(MH+, 2), 183 (M+, 2), 140 (30), 98 (100), 84 (70). SMHR calculee pour C10H17NO2 : 183.1259, 
trouvee: 183.1256. 
l-(7-Methyl-8-(trimethylsilyl)oct-6-enyl)pyrrolidin-2-one (3-49) 
Du n-BuLi (2.2 M dans l'hexane, 6.13 mL, 13.5 mmol) a ete ajoute goutte a goutte a une suspension 
d'iodure d'ethyltriphenylphosphonium (5.65 g, 13.5 mmol) dans le THF (60 mL) a -78 °C. Le melange 
resultant a ete agite pendant 1 h a temperature ambiante puis refroidi a 0 °C avant d'ajouter de 
l'(iodomethyl)trimethylsilane (2.00 mL, 13.5 mmol). L'agitation a ete poursuivie pendant 2 h a 
temperature ambiante avant de refroidir la solution a -78 °C. Du «-BuLi (2.2 M dans l'hexane, 6.13 mL, 
13.5 mmol) a alors ete ajoute goutte a goutte et l'agitation a ete poursuivie pendant 1.5 h a temperature 
ambiante avant de refroidir de nouveau a -78 °C. Une solution de l'aldehyde 4-180 (1.65 g, 9.01 mmol) 
dans le THF (9 mL) a ensuite ete ajoutee et l'agitation a ete poursuivie pendant 19 h a temperature 
ambiante avant d'etre versee dans de l'eau (75 mL). Les phases ont ete separees et la phase aqueuse a 
ete extraite avec de 1'ether diethylique (3 x 50 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, lavees 
avec de la saumure (100 mL), sechees avec du sulfate de magnesium anhydre et evaporees sous 
pression reduite. Le residu a ete triture trois fois avec de 1'ether diethylique et filtre pour retirer l'oxyde 
de triphenyphosphine. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de 
gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (50:50). Une huile incolore 
(1.32 g, 52%, melange 1 : 1 d'isomeres) a ete obtenue. RMN *H (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 4.96 
(isomere A, t, 1H, J= 6.9 Hz), 4.91 (isomere B, t, 1H, J= 7.7 Hz), 3.37 (t, 2H, J= 7.6 Hz), 3.26 (t, 2H, 
J= 12 Hz), 2.38 (t, 2H, J= 7.6 Hz), 2.00 (quint, 2H, J= 1.6 Hz), 1.92-1.85 (m, 1H), 1.66-1.45 (m, 8H), 
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1.39-1.25 (m, 4H), 0.01 (isomere A, s, 9H), -0.01 (isomere B, s, 9H). IR (film) v (cm*1) 2952, 2928, 
2858, 1694, 1682, 1426, 1248. SMBR (m/z, intensite relative) 281 (M+, 40), 263 (25), 212 (20), 182 
(65), 171 (100). SMHR calculee pour Ci6H31NOiSi: 281.2175, trouvee: 281.2170. 
Cyclopropane (3-73) 
OMOM 
Une solution de vinyldiazolactone 3-72 (329 mg, 2.65 mmol) dans le dichloromethane (13 ml) a ete 
ajoutee sur 30 minutes a une solution d'enamide 2-3 (386 mg, 0.882 mmol) et de trimethylacetate de 
rhodium(II) dimerique (30 mg, 0.049 mmol) dans le dichloromethane (8.8 ml). La solution resultante a 
ete agitee pendant 20 minutes a temperature ambiante avant d'etre concentree sous pression reduite. Le 
produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec 
un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (60:40). Une huile incolore (155 mg, 33% sur 3 etapes) a 
ete obtenue. RMN *H (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 6.74 (s, 1H), 5.99 (dt, 1H, J = 10.2, 3.0 Hz), 5.19 
(dt, 1H, / = 10.2, 1.7 Hz), 5.09 (dt, 1H, J = 15.7, 3.0 Hz), 4.94 (dt, 1H, 15.7 Hz, 3.0 Hz), 4.62 (s, 
2H), 3.77-3.59 (m, 5H), 3.35 (s, 3H), 2.57 (tt, 2H, J = 6.9, 1.7 Hz), 2.39-2.23 (m, 2H), 1.98-1.70 (m, 
4H), 1.36-0.93 (m, 6H), 1.04 (d, 18H, J = 3.9 Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 170.6 (s), 
170.4 (s), 146.8 (d), 135.6 (s), 124.7 (d), 120.2 (d), 96.3 (t), 76.7 (s), 68.3 (t), 65.4 (t), 62.6 (t), 61.7 (s), 
55.1 (q), 37.6 (d), 30.4 (t), 29.3 (t), 27.1 (t), 25.9 (t), 25.4 (d), 17.9 (q), 15.5 (t), 11.8 (d). IR (film) v 
(cm-1) 2944, 2867, 1731, 1694, 1462, 1416, 1152, 1108. SMBR (m/z, intensite relative) 533 (M+, 20), 
490 ([M-C3H7]+, 100), 428 (50), 314 (20). SMHR calculee pour Ca^yNOeSi : 533.3172, trouvee: 
533.3176. [<x]D20 +8.0 (c = 2.04, CHC13). 
Vinylcyclopropane (3-77) 
MOMO 
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Une solution de vinyldiazoacetate 3-76 (1.06 g, 8.41 mmol) dans le dichloromethane (13 mL) a ete 
ajoutee sur 1 h a une solution d'enamide 2-3 (652 mg, 1.49 mmol) et de trimethylacetate de rhodium(II) 
dimerique (45 mg, 0.074 mmol) dans le dichloromethane (7.5 mL). La solution resultante a ete agitee 
pendant 20 minutes a temperature ambiante avant d'etre concentree sous pression reduite. Le produit 
brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un 
melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (20:80-» 40:60). Une huile jaunatre (128 mg, 16% sur 3 etapes) 
a ete obtenue. RMN *H (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 6.61 (s, 1H), 5.52-5.43 (m, 1H), 5.33-5.27 (m, 
2H), 4.55 (s, 2H), 3.80-3.55 (m, 4H), 3.62 (s, 3H), 3.35 (d, 1H, J= 8.3 Hz), 3.28 (s, 3H), 2.52 (t, 2H, J 
= 6.6 Hz), 2.23-2.11 (m, 2H), 1.85-1.59 (m, 4H), 1.28-1.19 (m, 2H), 1.12-0.88 (m, 4H), 0.99 (d, 18H,7 
= 3.9 Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 172.4 (s), 171.3 (s), 146.8 (d), 135.5 (s), 128.4 (d), 
123.7 (t), 96.3 (t), 65.5 (t), 62.7 (t), 61.4 (s), 55.1 (q), 52.4 (q), 36.1 (d), 32.4 (s), 29.3 (t), 29.1 (t), 27.0 
(t), 26.0 (t), 23.5 (d), 17.9 (q), 16.2 (t), 11.8 (d). IR (film) v (cm"1) 2945, 2866, 1716, 1694, 1254, 1108. 
SMBR (m/z, intensite relative) 535 (M+, 60), 492 ([M-C3H7]+, 100), 490 ([M-CH2OCH3]+, 70), 290 
(10). SMHR calculee pour C a ^ N O e S i : 535.3329, trouvee: 535.3337. [<x]D20 -9.1 (c = 0.94, CHC13). 
Produit d'addition vinylogue (3-78) 
OMOM 
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Obtenu comme produit secondaire dans la reaction de cyclopropanation entre le vinyldiazoacetate 3-76 
et l'enamide 2-3 visant a obtenir le vinylcyclopropane 3-77. Une huile jaunatre (129 mg, 16% sur 3 
etapes) a ete obtenue. RMN *H (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 6.75 (s, 1H), 6.63 (s, 1H), 6.15 (dt, 1H, J 
= 11.3, 7.7 Hz), 5.80 (d, 1H, J = 11.3 Hz), 4.56 (s, 2H), 3.81-3.51 (m, 6H), 3.66 (s, 3H), 3.37 (t, 1H, J 
= 7.7 Hz), 3.29 (s, 3H), 2.54 (t, 2 H , J = 6.6 Hz), 2.17-1.95 (m, 2H), 1.64-1.57 (m, 2H), 1.34-1.14 (m, 
4H), 0.99-0.89 (m, 2H), 0.97 (d, 18H, J = 3.3 Hz). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 168.2 (s), 
166.5 (s), 146.9 (d), 146.4 (d), 135.6 (s), 120.4 (d), 119.3 (s), 117.3 (d), 96.3 (t), 65.5 (t), 62.8 (t), 62.5 
(s), 55.2 (q), 51.1 (q), 33.6 (t), 29.5 (t), 29.3 (t), 26.8 (t), 25.9 (t), 23.9 (t), 17.9 (q), 11.8 (d). IR (film) v 
(cm"1) 2946, 2866, 1724, 1694, 1392, 1108. SMBR (m/z, intensite relative) 535 (M+, 100), 492 ([M-
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C3H7]+, 60), 490 ([M-CH2OCH3]+, 50), 290 (10). SMHR calculee pour C a ^ N C ^ S i : 535.3329, 
trouvee: 535.3326. [a]D20 -19.6° (c = 0.78, CHC13). 
Diazovinylsilane (3-83) 
O 
EtO '3 
De l'azoture de /?-acetamidobenzenesulfonyle (765 mg, 3.18 mmol) et du DBU (0.50 mL, 3.3 mmol) 
ont ete successivement ajoutes a une solution de 3-82 (950 mg, 2.55 mmol) dans l'acetonitrile'(25 mL) 
a 0 °C. Le melange a ete agite a 0 °C pendant 3 h 30 avant d'etre concentre sous pression reduite. Le 
produit brut obtenu a ete adsorbe sur du gel de silice avant d'etre purifie par chromatographie eclair sur 
colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (2:98). Une huile 
jaune vif (764 mg, 75%) a ete obtenue. RMN *H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 7.61-7.34 (m, 15H), 6.47 
(d, 1H J = 18.7 Hz), 5.88 (d, 1H, J = 18.7 Hz), 4.24 (q, 2H, J = 7.2 Hz), 1.27 (t, 3H, J = 7.2 Hz). IR 
(film) v (cm-1) 3031, 3015, 2949, 2853, 2083, 1709, 1437, 1332, 1130. SMBR (m/z, intensite relative) 
247 (MH+, 20), 260 (40), 114 (100). SMHR calculee pour C24H23N202Si (MH+) : 399.1523, trouvee: 
399.1529. 
Vinylcyclopropane (rac-3-84) 
Une solution de diazovinylsilane 3-83 (764 mg, 1.92 mmol) dans le dichloromethane (9.5 mL) a ete 
ajoutee sur 30 minutes a une solution d'enamide 2-28 (111 mg, 0.734 mmol) et d'octanoate de 
rhodium(II) dimerique (29 mg, 0.037 mmol) dans le dichloromethane (3.7 mL). La solution resultante a 
ete agitee pendant 30 minutes a temperature ambiante avant d'etre concentree sous pression reduite. Le 
produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec 
un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (20:80-> 40:60). Une huile jaunatre (363 mg, 95%) a ete 
obtenue. RMN *H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 7.62-7.30 (m, 15H), 6.88-6.76 (m, 1H), 6.65 (d, 1H, J = 
19.3 Hz), 6.22 (dd, 1 H , J = 15.4, 1.8 Hz), 5.67 (d, 1H, .7=19.3 Hz), 4.28-4.04 (m, 2H),3.80 (dt, 1H,J = 
13.8, 4.9 Hz), 3.47 (d, 1H, J= 8.8 Hz), 2.65 (ddd, 1H, J= 13.8, 10.5, 3.3 Hz), 2.29 (td, 1H, J = 8.4, 2.4 
Hz), 2.09-1.83, (m, 1H), 1.77 (dd, 1H, J = 6.6, 1.8 Hz), 1.65-1.56 (m, 2H), 1.45-0.90 (m, 3H), 1.32 (t, 
SiPh3 
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3H, J = 1 2 Hz). IR (film) v (cm"1) 3068, 3048, 2938, 2872, 1710, 1668, 1628, 1428, 1248, 1112. 
SMBR (m/z, intensite relative) 521 (M+, 30), 506 ([M-CH3]+, 25), 492 ([M-CH2CH3]+, 15), 259 (40), 84 
(100). SMHR calculee pour C33H35N03Si: 521.2386, trouvee: 521.2388. 
Vinylcyclopropane (rac-3-85) 
Une solution de vinyldiazoacetate 3-76 (1.25 g, 9.91 mmol) dans le dichloromethane (5 mL) a ete 
ajoutee sur 30 minutes a une suspension de l'enamide 3-021 (305 mg, 2.01 mmol) et de trimethylacetate 
de rhodium(II) dimerique (31 mg, 0.051 mmol) dans le dichloromethane (10 mL). Le solvant a ensuite 
ete evapore sous pression reduite et le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur 
colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (20:80). Une huile 
jaune (118 mg, 24%) a ete obtenue. RMN ! H (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 7.00 (dq, 1H, J = 14.9 Hz, 
7.2 Hz), 6.24 (dd, 1H, J= 14.9, 1.7 Hz), 5.55-5.32 (m, 3H), 3.98 (dt, 1H, J= 13.2, 4.8 Hz), 3.70 (s, 3H), 
3.48 (d, 1H, 9.4 Hz), 2.72 (ddd, 1H, 13.2, 10.4, 3.3), 2.30-2.24 (m, 1H), 2.06-1.93 (m, 1H), 1.86 (dd, 
3H, J = 7.2 Hz, 1.7 Hz), 1.73-1.63 (m, 1H), 1.58-1.47 (m, 1H), 1.45-1.32 (m, 1H). IR (film) v (cm*1) 
3012, 2952, 2868, 1715, 1667, 1629, 1412, 1251. SMBR (m/z, intensite relative) 249 (M+, 60), 181 
(100), 122 (40). SMHR calculee pour Ci4H19N03 : 249.1365, trouvee: 249.1366. 
Enamide (3-86) 
De l'acide trifluoroacetique (23 |uL, 0.30 mmol) a ete ajoute a une solution de vinylcyclopropane rac-3-
84 (31 mg, 0.060 mmol) dans le dichloromethane (1.2 mL). La solution resultante a ete agitee a reflux 
pendant 24 h avant d'etre concentree sous pression reduite. Le residu a ete repris dans du 
dichloromethane et verse dans une solution aqueuse saturee en NaHC03 (10 mL). Les phases ont ete 
separees et la phase aqueuse a ete extraite avec du dichloromethane (3 x 10 mL). Les fractions 
organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure (20 mL), sechees avec du sulfate de 
magnesium anhydre et evaporees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par 
SiPh3 
155 
chromatographic sur couche mince preparative en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et 
d'hexanes (50:50). Une huile incolore (15 mg, 100%) a ete obtenue. RMN *H (300 MHz, CDC13) 5 
(ppm) rotamere A 7.62-7.32 (m, 15H), 6.95 (s, 1H), 6.58-6.35 (m, 1H), 5.81 (d, 1H, J= 15.4 Hz), 5.59 
(t, 1H, J= 7.7 Hz), 4.12 (q, 2H, J= 6.8 Hz), 3.73-3.69 (m, 1H), 3.34-3.31 (m, 1H), 3.17-3.14 (m, 1H), 
2.81-2.74 (m, 2H), 1.89-1.83 (m, 1H), 1.75 (d, 2H, J = 7.7 Hz), 1.67-1.49 (m, 2H), 1.28-1.21 (m, 4H) 
rotamere B 7.62-7.32 (m, 15H), 6.85 (s, 1H), 6.58-6.35 (m, 1H), 5.38 (d, 1H, J = 14.9 Hz), 4.72 (t, 
1H, J= 7.5 Hz), 4.61-4.56 (m, 1H), 4.17 (q, 2H, J = 6.8 Hz), 3.34-3.31 (m, 1H), 3.17-3.14 (m, 1H), 
2.81-2.74 (m, 2H), 1.89-1.83 (m, 1H), 1.67-1.49 (m, 2H), 1.42 (d, 2H, J = 7.5 Hz), 1.28-1.21 (m, 4H). 
IR (film) v (cm-1) 3070, 3050, 2940, 2858, 1708, 1660, 1616, 1428, 1260, 1110, 740, 702. SMBR (m/z, 
intensite relative) 521 (M+, 20), 506 ([M-CH3]+, 30), 259 (100), 199 (40). SMHR calculee pour 
C33H35N03Si: 521.2386, trouvee: 521.2388. 
Enamide (3-89) 
Du TBAF (1.0 M dans le THF, 0.30 mL, 0.30 mmol) a ete ajoute a une solution de vinylcyclopropane 
rac-3-84 (31 mg, 0.059 mmol) dans le THF (1.2 mL). Le melange reactionnel a ete agite a reflux 
pendant 30 minutes avant d'etre verse dans une solution aqueuse saturee en NH4CI (10 mL). Les phases 
ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec de Tether diethylique ( 3 x 1 0 mL). Les fractions 
organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure (20 mL), sechees avec du sulfate de 
magnesium anhydre et evaporees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par 
chromatographie sur couche mince preparative en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et 
d'hexanes (50:50). Une huile incolore (10 mg, 67%) a ete obtenue. RMN }H NMR (300 MHz, CDCI3) 
5 (ppm) rotamere A 6.87 (dq, 1H, J= 14.9, 6.9 Hz), 6.76-6.74 (m, 1H), 6.27 (d, 1H, J= 14.9 Hz), 5.13 
(q, 1H, J= 7.9 Hz), 4.65-4.61 (m, 1H), 4.25-4.16 (m, 2H), 3.03 (td, 1H, J= 14.3, 2.8 Hz), 2.85-2.51 (m, 
3H), 2.18-2.13 (m, 1H), 1.88 (d, 3 H , / = 6 . 9 Hz), 1.73-1.65 (m, 1H), 1.50-1.10 (m, 2H), 1.29 (t, 3 H , J = 
7.9 Hz) rotamere B 6.87 (dq, 1H, J = 14.9, 6.9 Hz), 6.76-6.74 (m, 1H), 6.25 (d, 1H, J = 14.9 Hz), 4.51 
(q, 1H, J= 7.9 Hz), 4.25-4.16 (m, 2H), 3.95-3.90 (m, 1H), 2.85-2.51 (m, 3H), 2.35 (dd, 1H, J= 17.6, 
9.9 Hz), 2.18-2.13 (m, 1H), 1.88 (d, 3 H , / = 6 . 9 H z ) , 1.73-1.65 (m, 1H), 1.50-1.10 (m, 2H), 1.29 (t, 3H, 
J = 7.9 Hz). IR (film) v (cm"1) 2980, 2940, 2858, 1713, 1660, 1615, 1447, 1427, 1281, 1243, 1093. 
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SMBR (m/z, intensite relative) 2 6 3 ( M + , 100) , 195 (85 ) , 166 (60) . SMHR calculee pour C i 5 H 2 i N 0 3 : 
2 6 3 . 1 5 2 1 , trouvee: 2 6 3 . 1 5 2 3 . 
2-Diazo-3-oxonon-8-enoate de methyle (3-91) 
O 0 
De la triethylamine (4.70 mL, 33.9 mmol) a ete ajoutee a une solution d'azoture de p-
acetamidobenzenesulfonyle (7.40 g, 30.8 mmol) et de (3-cetoester 3-90 (5.01 g, 27.1 mmol) dans 
Tacetonitrile (70 mL) a 0 °C. La solution resultante a ete agitee pendant 17 h en la laissant 
graduellement se rechauffer jusqu'a temperature ambiante. Le melange reactionnel a ensuite ete 
concentre sous pression reduite et le residu a ete repris dans de Tether diethylique (75 mL) et une 
solution aqueuse de KOH 5% (75 mL). Les phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite 
avec de Tether diethylique (3 x 75 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, lavees avec de la 
saumure (150 mL), sechees avec du sulfate de magnesium anhydre et evaporees sous pression reduite. 
Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant 
avec un melange d'ether diethylique et d'hexanes (10:90). Une huile jaune vif (5.69 g, 100%) a ete 
obtenue. RMN iH (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 5.51 (ddt, 1H, J= 16.8, 9.9, 7.2 Hz), 4.71 (d, 1H, J = 
16.8 Hz), 4.64 (d, 1H, J= 9.9 Hz), 3.55 (s, 3H), 2.56 (t, 1H, J= 7.2 Hz), 1.79 (q, 2H, J= 12 Hz), 1.36 
(quint, 2H, J= 12 Hz), 1.16 (quint, 2H, J= 1.2 Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 191.8 (s), 
161.2 (s), 138.1 (d), 114.1 (t), 74.9 (s), 51.6 (q), 39.5 (t), 33.2 (t), 28.1 (t), 23.4 (t). IR (film) v (cm*1) 
3076, 2936, 2856, 2135, 1725, 1659, 1437, 1311, 1222, 1206, 1134. SMBR (m/z, intensite relative) 211 
(MH+, 5), 142 (100), 122 (60), 113 (65), 95 (75), 81 (70). SMHR calculee pour CioH15N203 (MH+): 
211.1083, trouvee: 211.1084. 
2-Diazo-3-hydroxynon-8-enoate de methyle (3-92) 
O OH 
N2 
Du NaBH4 (2.04 g, 54.0 mmol) a ete lenterment ajoute a une solution de diazocetoester 3-91 (5.69 g, 
27.0 mmol) dans le methanol (135 mL) a 0 °C. Le melange a ete agite a 0 °C pendant 30 minutes avant 
d'etre verse dans une solution aqueuse saturee en NaHCC>3 (75 mL). Les phases ont ete separees et la 
phase aqueuse a ete extraite avec de Tether diethylique (3 x 100 mL). Les fractions organiques ont ete 
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combinees, lavees avec de l'eau (200 mL), sechees avec du sulfate de magnesium anhydre et evaporees 
sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel 
de silice en eluant avec un melange d'ether diethylique et d'hexanes (40:60). Une huile jaune vif (5.40 
g, 94%) a ete obtenue. RMN (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 5.79 (ddt, 1H, J = 17.1, 10.5, 6.6 Hz), 
5.00 (dd, 1H, J = 17.1, 1.7 Hz), 4.95 (d, 1H, J= 10.5 Hz), 4.71-4.65 (m, 1H), 3.79 (s, 3H), 2.46 (br s, 
1H), 2.07 (q, 2H, / = 6.6 Hz), 1.78-1.68 (m, 1H), 1.66-1.21 (m, 5H). IR (film) v (cm"1) 3612-3195, 
3078, 2931, 2860, 2097, 1697, 1681, 1439, 1297. SMBR (m/z, intensite relative) 212 (M+, 20), 111 
(40), 97 (85), 84 (100). SMHR calculee pour CioHi6N203: 212.1161, trouvee: 212.1163. 
(JE)-2-Diazonona-3,8-dienoate de methyle (3-93) 
O 
N2 
Du POCI3 (3.6 mL, 39 mmol) a ete ajoutee a une solution de 3-92 (5.39 g, 25.4 mmol) et de 
triethylamine (14.2 mL, 102 mmol) dans le dichloromethane (125 mL) a 0 °C. La solution resultante a 
ete agitee pendant 18 h en la laissant graduellement se rechauffer jusqu'a temperature ambiante avant 
d'etre versee dans de l'eau (50 mL). Les phases ont ete separees et la phase organique a ete lavee avec 
de l'eau (2 x 50 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, sechees avec du sulfate de 
magnesium anhydre et evaporees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par 
chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'ether diethylique et 
d'hexanes (5:95). Une huile orange vif (3.56 g, 72%) a ete obtenue. RMN !H (300 MHz, CDCI3) 8 
(ppm) 5.80 (ddt, 1H, J = 17.1, 10.2, 6.6 Hz), 5.73 (d, 1H, J = 15.9 Hz), 5.31 (dt, 1H, J = 15.9, 6.6 Hz), 
5.00 (dd, 1H, J— 17.1, 1.7 Hz), 4.96 (dd, 1H, J = 10.2, 1.7 Hz), 3.80 (s, 3H), 2.20 (qd, 2H, J = 6.2, 1.7 
Hz), 2.06 (q, 2H, J = 6.6 Hz), 1.50 (quint, 2H J = 6.6 Hz). IR (film) v (cnr1) 3076, 2996, 2978, 2952, 
2930, 2852, 2081, 1710, 1437, 1312, 1254. SMBR (m/z, intensite relative) 194 (M+, 10), 162 (30), 140 
(30), 126 (35), 108 (70), 79 (100). SMHR calculee pour CioHI4N202: 194.1055, trouvee: 194.1057. 
Vinylcyclopropane (3-94) 
MOMO 
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Une solution de vinyldiazo 3-93 (1.16 g, 5.97 mmol) dans le dichloromethane (30 mL) a ete ajoutee sur 
30 minutes a une solution d'enamide 2-3 (1.31 g, 2.99 mmol) et d'octanoate de rhodium(II) dimerique 
(116 mg, 0.150 mmol) dans le dichloromethane (15 ml). La solution resultante a ete agitee pendant 30 
minutes a temperature ambiante avant d'etre concentree sous pression reduite. Le produit brut obtenu a 
ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate 
d'ethyle et d'hexanes (30:70). Une huile incolore (1.23 g, 68% sur 3 etapes) a ete obtenue. RMN 
(300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 6.63 (s, 1H), 5.81-5.67 (m, 2H), 5.11 (d, 1H, J= 16.1 Hz), 4.94 (dd, 1H, J 
• = 16.1, 1.7 Hz), 4.91 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 4.60 (s, 2H), 3.69 (t, 2H, J = 6.9 Hz), 3.64 (s, 3H), 3.62 (td, 
2H, J = 6.1, 1.7 Hz), 3.36 (d, 1H, J= 8.3 Hz), 3.33 (s, 3H), 2.56 (t, 2H, J= 6.1 Hz), 2.25-2.09 (m, 2H), 
1.99 (q, 4H, J = 7.2 Hz), 1.86-1.62 (m, 4H), 1.42-1.25 (m, 4H), 1.15-0.99 (m, 4H), 1.03 (d, 18H, /=3 .3 
Hz). IR (film) v (cm-1) 2941, 2865, 1715, 1693, 1416, 1248, 1110. SMHR (m/z, intensite relative) 603 
(M+, 20), 560 (40), 394 (100). SMBR calculee pour C34H57N06Si: 603.3955, trouvee: 603.3958. [a]D20 
-16.2 (c= 1.79, CHCI3). 
Alcool (3-98) 
MOMO 
Du TBAF (1.0 M dans le THF, 0.50 mL, 0.50 mmol) a ete ajoute a une solution de 3-77 (128 mg, 0.238 
mmol) dans le THF (4.8 mL) a 0 °C. Le melange reactionnel a ete agite pendant 1 h 30 a temperature 
ambiante avant d'etre verse dans une solution aqueuse saturee en NH4CI (20 mL). Les phases ont ete 
separees et la phase aqueuse a ete extraite avec de l'ether diethylique (3 x 20 mL). Les fractions 
organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure (40 mL), sechees avec du sulfate de 
magnesium anhydre et evaporees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par 
chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange de methanol et d'acetate 
d'ethyle ( 0 : 1 0 0 - * 5:95). Une huile incolore (61 mg, 68%) a ete obtenue. RMN *H (300 MHz, CDCI3) 8 
(ppm) 6.63 (s, 1H), 5.49-5.42 (m, 1H), 5.32 (dd, l H , / = 11.0, 2.2 Hz), 5.31 (dd, 1H,J = 17.6, 2.2 Hz), 
4.57 (s, 2H), 3.66 (t, 2H, J= 6.6 Hz), 3.63 (s, 3H), 3.58-3.51 (m, 2H), 3.36 (d, 1H, J= 8.3 Hz), 3.30 (s, 
3H), 2.52 (t, 2 H , J = 6.6 Hz), 2.39 (br, 1H), 2.28-2.14 (m, 2H), 1.87-1.73 (m, 2H), 1.68-1.58 (m, 2H), 
1.32-1.20 (m, 2H), 1.32-1.20 (m, 2H), 1.17-1.06 (m, 1H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 172.4 
(s), 171.5 (s), 146.9 (d), 135.5 (s), 128.3 (d), 123.8 (t), 96.4 (t), 65.5 (t), 62.3 (t), 61.5 (s), 55.2 (q), 52.5 
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(q), 36.1 (d), 32.4 (s), 29.3 (t), 29.1 (t), 26.6 (t), 26.0 (t), 23.5 (d), 16.2 (t). IR (film) v (cnr1) 3617-3185 
(large), 2950, 2874, 1715, 1682, 1418, 1254, 1148, 1110. SMBR (m/z, intensite relative) 379 (M+, 10), 
334 (100), 258 (15). SMHR calculee pour C2oH29N06 : 379.1995, trouvee: 379.1996. [a]D20 -19.4 (c = 
0.55, CHC13). 
Allylstannane (3-99) 
OMOM 
n-Bu3Sn 
Une solution de vinylcyclopropane 3-98 (61 mg, 0.16 mmol), de M-BU3S11H (65 0.24 mmol) et de 
AIBN (2.7 mg, 0.016 mmol) dans le benzene (8 mL) a ete agitee a reflux pendant 5 h. Le solvant a 
ensuite ete evapore sous pression reduite et le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie 
eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes 
(60:40-» 80:20). Une huile incolore (56 mg, 52%) a ete obtenue. RMN lU (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 
6.67 (s, 1H), 6.42 (t, 1H, J= 9.3 Hz), 4.59 (s, 2H), 4.24 (d, 1H, J = 13.2 Hz), 3.69 (td, 2H, J= 6.6, 2.2 
Hz), 3.67 (s, 3H), 3.55-3.51 (m, 2H), 3.33 (s, 3H), 3.07-3.00 (m, 2H), 2.66-2.46 (m, 2H), 2.32 (t, 1H, J 
= 9.3 Hz), 2.14 (t, 1H, J= 9.3 Hz), 2.06-1.90 (m, 3H), 1.67-1.60 (m, 3H), 1.47-1.37 (m, 5H), 1.33-1.17 
(m, 9H), 0.89-0.77 (m, 8H), 0.85 (t, 9H, J = 12 Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 169.1 (s), 
168.6 (s), 146.8 (d), 144.6 (d), 135.0 (s) 123.9 (s), 96.4 (t), 65.7 (t), 63.4 (s), 62.4 (t), 55.3 (q), 50.8 (q), 
38.7 (t), 34.5 (d), 29.1 (t), 29.0 (t), 28.0 (t), 27.2 (t), 26.1 (t), 24.1 (t), 17.1 (t), 13.7 (q), 9.9 (t), un signal 
manquant. IR (film) v (cm"1) 3588-3152 (large), 2953, 2927, 2871, 1694, 1681, 1667, 1434, 1150, 
1047. SMBR (m/z, intensite relative) 671 (M+, 5), 614 (100), 336 (40), 290 (70), 260 (60), 177 (35). 
SMHR calculee pour C32H57N06Sn : 671.3208, trouvee: 671.3214. [a]D20 -20.9 (c =1.12, CHCI3). 
Iodure (3-102) 
MOMO 
Me02C 
Une solution d'alcool 3-98 (69 mg, 0.18 mmol) dans le dichloromethane (1.8 mL) a ete ajoutee a une 
solution de triphenylphosphine (48 mg, 0.18 mmol), d'imidazole (25 mg, 0.37 mmol) et de I2 (46 mg, 
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0.18 mmol) dans le dichloromethane (1.8 mL) a 0 °C. Le melange reactionnel a ete agite pendant 1 h a 0 
°C avant d'etre verse dans une solution aqueuse de Na2S2C>3 1 M (10 mL). Les phases ont ete separees 
et la phase aqueuse a ete extraite avec du dichloromethane ( 3 x 1 0 mL). Les fractions organiques ont ete 
combinees, lavees avec de l'eau (20 mL), sechees avec du sulfate de magnesium anhydre et evaporees 
sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel 
de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (60:40). Une huile incolore (57.4 
mg, 64%) a ete obtenue. RMN *H (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 6.64 (s, 1H), 5.57-5.48 (m, 1H), 5.39-
5.33 (m, 2H), 4.62 (s, 2H), 3.71 (t, 2H, J = 6.6 Hz), 3.69 (s, 3H), 3.41 (d, 1H, J = 7.7 Hz), 3.35 (s, 3H), 
3.21-3.07 (m, 2H), 2.58 (t, 2H, J = 6.6 Hz), 2.31-2.20 (m, 2H), 1.93-1.81 (m, 2H), 1.74-1.53 (m, 4H), 
1.25-1.12 (m, 1H). IR (film) v (cm"1) 2950, 2930, 2886, 1714, 1692, 1682, 1416, 1252, 1146, 1112, 
1036. SMBR (m/z, intensite relative) 489 (M+, 10), 444 (100), 277 (50), 128 (45). SMHR calculee pour 
C20H28INO5: 489.1012, trouvee: 489.1014. [a]D20 -9.7 (c = 1.09, CHCI3). 
Tricycle (3-103) 
OMOM 
Une solution de w-BuiSnH (36 p.L, 0.13 mmol) dans le benzene (11 mL) a ete ajoutee sur 1 h a une 
solution d'iodure 5-180 (55 mg, 0.11 mmol) et de AIBN (1.8 mg, 0.011 mmol) dans le benzene (11 
mL) a reflux. L'agitation a reflux a ete poursuivie pendant 30 minutes. Le solvant a ensuite ete evapore 
sous pression reduite et le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de 
gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (60:40). Une huile incolore 
(19.4 mg, 48%) a ete obtenue. RMN *H (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 5.58 (dd, 1H, J = 17.3, 10.5 Hz), 
5.43 (dd, 1H, J = 10.5, 2.2 Hz), 5.37 (dd, 1H, J = 17.3, 2.2 Hz), 4.62 (AB q, 2H), 3.72-3.46 (m, 2H), 
3.67 (s, 3H), 3.42 (d, 1H, J = 8.2 Hz), 3.36 (s, 3H), 2.21-1.48 (m, 12H), 1.41-1.25 (m, 2H), 0.92 (t, 1H, 
J = 7.4 Hz). IR (film) v (cm"1) 2949, 2868, 1715, 1688, 1682, 1417, 1252, 1148, 1112, 1041. SMBR 
(m/z, intensite relative) 363 (M+, 5), 318 (100), 286 (40), 258 (20). SMHR calculee pour C20H29NO5 : 
363.2046, trouvee: 363.2047. [oc]D20 -23.8 (c = 1.94, CHCI3). 
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Phenylselenure (3-104) 
MOMO 
Du PhSeCN (43 |aL, 0.35 mmol) et de la tributylphosphine (87 jiL, 0.35 mmol) ont ete ajoutes a une 
solution de l'alcool 3-98 dans le THF (1.8 mL) a 0 °C. La solution resultante a ete agitee a 0 °C pendant 
2 h 45. Le solvant a ensuite ete evapore sous pression reduite et le produit brut obtenu a ete purifie par 
chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et 
d'hexanes (50:50). Une huile incolore (68 mg, 75%) a ete obtenue. RMN *H (300 MHz, CDCI3) 5 
(ppm) 7.48-7.43 (m, 2H), 7.30-7.24 (m, 3H), 6.58 (s, 1H), 5.55-5.46 (m, 1H), 5.37-5.31 (m, 2H), 4.58 
(s, 2H), 3.69 (s, 3H), 3.66 (td, 2H, J= 6.6, 1.7 Hz), 3.34 (d, 1H, J= 8.3 Hz), 3.33 (s, 3H), 2.91-2.81 (m, 
2H), 2.53 (td, 2H, J = 6.6, 1.1 Hz), 2.24-2.08 (m, 2H), 1.89-1.79 (m, 2H), 1.74-1.58 (m, 2H), 1.50-1.40 
(m, 2H), 1.25-1.07 (m, 1H). IR (film) v (cm"1) 3058, 2941, 2882, 2822, 1713, 1690, 1682, 1415, 1251, 
1147, 1110, 1034. SMBR (m/z, intensite relative) 519 (M+, 40), 474 (100), 163 (50), 105 (85). SMHR 
calculee pour C26H33N05Se : 519.1524, trouvee: 519.1528. [oc]D20+2.0 (c = 0.51, CHC13). 
Allylstannane (3-105) 
OMOM 
SePh 
Une solution de «-Bu3SnH (35 FIL, 0.13 mmol) dans le benzene (11 mL) a ete ajoutee sur 2 h a une 
solution de vinylcyclopropane 3-104 (57 mg, 0.11 mmol) et de AIBN (1.8 mg, 0.011 mmol) dans le 
benzene (11 mL) a reflux. L'agitation a reflux a ete poursuivie pendant 30 minutes. Le solvant a ensuite 
ete evapore sous pression reduite et le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur 
colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (20:80-» 60:40). Une 
huile incolore (16.1 mg, 18%) a ete obtenue. RMN *H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 7.46-7.43 (m, 2H), 
7.29-7.23 (m, 3H), 6.62 (s, 1H), 6.44 (t, 1H, J= 9.9 Hz), 4.58 (s, 2H), 4.23 (d, 1H, J= 13.2 Hz), 3.70-
.3.62 (m, 2H), 3.69 (s, 3H), 3.33 (s, 3H), 3.00-2.94 (m, 2H), 2.84 (t, 2H, / = 6.9 Hz), 2.64-2.45 (m, 2H), 
2.35-2.29 (m, 1H), 2.17 (t, 1H, J= 8.8 Hz), 2.08-1.91 (m, 2H), 1.72-1.21 (m, 18H), 0.91-0.70 (m, 15H). 
IR (film) v (cm-1) 2952, 2926,2870, 2854, 1682,1416, 1148, 1048. SMBR (m/z, intensite relative) 811 
162 
(M+, 10), 655 (15), 203 (40), 111 (45), 91 (55), 78 (100). SMHR calculee pour C38H6iN05SeSn : 
811.2737, trouvee: 811.2742. [a]D20 -26.1 (c = 1.61, CHC13). 
Allylstannane (3-106) 
OMOM 
Obtenu comme produit secondaire dans la reaction de fragmentation radicalaire sur 3-104 pour obtenir 
1'allylstannane 3-105. Une huile incolore (16.9 mg, 23%) a ete obtenue. RMN *H (300 MHz, CDCI3) 8 
(ppm) 6.42 (t, 1H, J= 9.9 Hz), 4.62 (AB q, 2H), 4.16 (d, 1H, J= 13.2 Hz), 3.71-3.56 (m, 2H), 3.69 (s, 
3H), 3.36 (s, 3H), 3.03-2.98 (m, 2H), 2.44-2.38 (m, 1H), 2.26-2.14 (m, 3H), 2.02-1.36 (m, 18H), 1.35-
1.23 (m, 7H), 0.97-0.75 (m, 8H), 0.88 (t, 6H, J = 7.2 Hz). IR (film) v (cm*1) 2954, 2924, 2870, 1682, 
1428, 1148, 1045. SMBR (m/z, intensite relative) 655 (M+, 20), 598 ([M-C4H9]+, 30), 111 (95), 121 
(80), 77 (100). SMHR calculee pour C32H57N05Sn : 655.3258, trouvee: 655.3262. [a]D20 -65.1 (c = 
1.69, CHCI3). 
Alcool (3-108) 
MOMO 
Une suspension de cyclopropane 2-53 (112 mg, 0.170 mmol) et de Pd(OH)2 sur charbon (20% p/p, 18 
mg) dans le THF (3.6 mL) a ete agitee pendant 3 h a temperature ambiante sous atmosphere de H2. Le 
melange a ensuite ete filtre sur un bouchon de Celite®. Le solvant a ete evapore sous pression reduite et 
le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant 
avec de l'acetate d'ethyle. Une huile jaune (68 mg, 71%) a ete obtenue. RMN *H (300 MHz, CDCI3) 8 
(ppm) 6.68 (s, 1H), 4.58 (s, 2H), 3.75-3.60 (m, 4H), 3.65 (s, 3H), 3.53 (t, 2H, J= 6.1 Hz), 3.31 (s, 3H), 
3.26 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 2.54 (t, 2H, J = 6.6 Hz), 2.23-2.12 (m, 2H), 2.06-1.58 (m, 8H), 1.31-1.19 (m, 
3H), 1.08-0.97 (m, 4H), 1.05 (d, 18H, J = 3.9 Hz). IR (film) v (cm*1) 3602-3204 (large), 2944, 2866, 
1721, 1693, 1463, 1419, 1111. SMBR (m/z, intensite relative) 567 (M+, 5), 536 ([M-CH30]+, 30), 492 
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(100), 461 (40). SMHR calculee pour CsoHssNOySi: 567.3591, trouvee: 567.3594. [a]D20 +5.5 (c = 
1.28, CHC13). 
Alcool (3-110) 
MOMO 
OH 
O 
Du TBAF (1 M dans le THF, 0.14 mL, 0.14 mmol) a ete ajoute a une solution de cyclopropane 3-108 
(68 mg, 0.12 mmol) dans le THF (2.4 mL) a 0 °C. Le melange reactionnel a ete agite pendant 45 
minutes a temperature ambiante avant d'etre verse dans une solution aqueuse saturee en NH4CI (10 
mL). Les phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec de Tether diethylique (3 x 10 
mL). Les fractions organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure (20 mL), sechees avec du 
sulfate de magnesium anhydre et evaporees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie 
par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange de methanol et 
d'acetate d'ethyle (5:95). Une huile incolore (30 mg, 67%) a ete obtenue. RMN l H NMR (300 MHz, 
CDCI3) 5 (ppm) 6.72 (s, 1H), 4.59 (s, 2H), 4.55-4.48 (m, 1H), 4.31 (ddd, 1H, J = 11.6, 8.8, 3.3 Hz), 
3.70 (td, 2H, J= 6.6, 1.7 Hz), 3.64-3.50 (m, 2H), 3.32 (s, 3H), 3.26 (d, 1H, J= 7.7 Hz), 2.56 (t, 2H ,J = 
6.4 Hz), 2.32-2.22 (m, 2H), 2.14-2.04 (m, 2H), 1.91-1.77 (m, 4H), 1.70-1.50 (m, 2H), 1.34-1.24 (m, 
2H), 1.19 (dd, 1H, J = 13.2, 6.6 Hz), 1.14-0.89 (m, 1H). IR (film) v (cm"1) 3636-3192 (large), 2940, 
2872, 1706, 1682, 1418, 1258, 1147. SMBR (m/z, intensite relative) 411 (M+, 5), 242 (100), 186 (70), 
84 (50). SMHR calculee pour C21H33NO7 : 411.2257, trouvee: 411.2260. [a]D20 -29.8 (c = 1.01, 
CHCI3). 
Ester />-bromobenzo'ique (3-111) 
MOMO 
O 
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Du chlorure de p-bromobenzoyle (40 mg, 0.18 mmol) et du DMAP (27 mg, 0.22 mmol) ont ete 
successivement ajoutes a une solution de l'alcool 3-110 (30 mg, 0.073 mmol) dans le dichloromethane 
(1.5 mL) a 0 °C. Le melange reactionnel a ete agite a reflux pendant 1 h avant d'etre verse dans une 
solution aqueuse de HC1 IN (5 mL). Les phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec 
du dichloromethane ( 3 x 5 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure 
(10 mL), sechees avec du sulfate de magnesium anhydre et evaporees sous pression reduite. Le produit 
brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec de 
l'acetate d'ethyle. Une cire blanchatre (44 mg, 100%) a ete obtenue. RMN (300 MHz, CDC13) 8 
(ppm) 7.87 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 7.60 (d, 2H, J= 8.5 Hz), 6.73 (s, 1H), 4.61 (s, 2H), 4.60-4.52 (m, 1H), 
4.33 (ddd, 1H, J= 11.6, 8.8, 2.8 Hz), 4.27 (t, 2H,J= 6.3 Hz), 3.73 (td, 2H, J= 6.6, 2.2 Hz), 3.33 (dd, 
1H, J= 8.5, 1.7 Hz), 3.33 (s, 3H), 2.60 (t, 2H, J= 6.6 Hz), 2.32-2.06 (m, 3H), 2.00-1.80 (m, 3H), 1.73-
1.50 (m, 4H), 1.26-0.83 (m, 3H). IR (film) v (cm"1) 2952, 2930, 2876, 1714, 1690, 1590, 1414, 1398, 
1272, 1106. SMBR (m/z, intensite relative) 563 (M+, 5), 518 (100), 289 (20). SMHR calculee pour 
C27H32BrN07: 561.1362, trouvee: 561.1367. [a]D20 -25.3 (c = 0.71, CHC13). 
Alcool (3-112) 
HO 
Une solution de 5-bromocatecholborane (26 mg, 0.13 mmol) dans le dichloromethane (0.7 mL) a ete 
ajoutee goutte a goutte a une solution de vinylcyclopropane 2-52 (48 mg, 0.073 mmol) dans le 
dichloromethane (14.6 mL) a -78 °C. La solution resultante a ete agitee pendant 20 minutes a -78 °C 
avant d'ajouter une solution aqueuse saturee en NaHC03 (3 mL). L'agitation a ete poursuivie en 
laissant la reaction se rechauffer jusqu'a temperature ambiante. Le melange reactionnel a ete verse dans 
une solution aqueuse de NaOH 0.2 M (3 mL). Les phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete 
extraite avec du dichloromethane ( 3 x 5 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, lavees avec 
une solution aqueuse de NaOH 0.1 M (10 mL), avec de l'eau (10 mL) puis avec de la saumure (10 mL), 
sechees avec du sulfate de magnesium anhydre et evaporees sous pression reduite. Le produit brut 
obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange 
d'acetate d'ethyle et d'hexanes (60:40). Une huile incolore (23 mg, 53%) a ete obtenue. RMN JH (300 
MHz, CDCI3) 8 (ppm) 7.36-7.27 (m, 5H), 6.63 (s, 1H), 5.94 (dt, 1H, J= 16.0, 6.0 Hz), 5.44 (d, 1H, J = 
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16.0 Hz), 4.47 (AB q, 2H), 3.98 (dd, 2H, J= 6.0, 1.1 Hz), 3.92-3.83 (m, 1H), 3.79-3.58 (m, 5H), 3.67 
(s, 3H), 3.45 (d, 1H, J= 8.3 Hz), 2.54-2.50 (m, 2H), 2.29-2.17 (m, 2H), 1.91 (dd, 1H, J= 14.8, 6.0 Hz), 
1.85-1.67 (m, 2H), 1.36-1.14 (m, 2H), 1.11-0.95 (m, 4H), 1.04 (d, 18H, J = 3.9 Hz). IR (film) v (cnr1) 
3595-3167 (large), 2942, 2864, 1714, 1674, 1420, 1250, 1116. SMBR (m/z, intensite relative) 611 (M+, 
5), 568 (20), 503 (20), 460 (60), 91 (100), 76 (40). SMHR calculee pour C35H53N06Si: 611.3642, 
trouvee: 611.3644. [ot]D20-14.1 (c = 0.88, CHCI3). 
Du TBAF (1.0 M dans le THF, 75 (J.L, 0.075 mmol) a ete ajoute a une solution de cyclopropane 3-112 
(23 mg, 0.038 mmol) dans le THF (3.8 mL) a 0 °C. Le melange reactionnel a ete agite pendant 45 
minutes a temperature ambiante avant d'etre verse dans une solution aqueuse saturee en NH4CI (10 
mL). Les phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec de Tether diethylique ( 3 x 1 0 
mL). Les fractions organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure (20 mL), sechees avec du 
sulfate de magnesium anhydre et evaporees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie 
par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange de methanol et 
d'acetate d'ethyle (10:90). Une huile incolore (13 mg, 76%) a ete obtenue. RMN *H (300 MHz, 
CDCI3) 5 (ppm) 7.35-7.24 (m, 5H), 6.64 (s, 1H), 5.93 (dt, 1H, J = 16.0, 5.8 Hz), 5.42 (d, 1 H , J = 16.0 
Hz), 4.46 (AB q, 2H), 3.97 (dd, 2H, J= 5.8, 1.4 Hz), 3.76-3.59 (m, 6H), 3.67 (s, 3H), 3.43 (d, 1H, J = 
8.3 Hz), 2.51 (t, 2 H , J = 5.2 Hz), 2.32-2.18 (m, 2H), 1.94-1.78 (m, 2H), 1.73-1.63 (m, 2H), 1.37-1.28 
(m, 2H), 1.24-1.12 (m, 1H). IR (film) v (cm"1) 3638-3156 (large), 2921, 2851, 1714, 1667, 1427, 1251, 
1119, 1054. SMBR (m/z, intensite relative) 455 (M+, 5), 346 (100), 288 (20), 91 (50). SMHR calculee 
pour C26H33NO6 : 455.2308, trouvee: 455.2313. [a]D20 -27.9 (c = 1.30, CHCI3). 
Diol (3-113) 
HO 
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Diester p-bromobenzoi'que (3-114) 
O 
Br 
BnC 
Br 
Du chlorure dep-bromobenzoyle (15.6 mg, 0.0711 mmol) et du DMAP (10.5 mg, 0.0860 mmol) ont ete 
successivement ajoutes a une solution du diol 3-113 (13.0 mg, 0.0285 mmol) dans le dichloromethane 
(2.5 mL) a 0 °C. Le melange reactionnel a ete agite a reflux pendant 1 h avant d'etre verse dans une 
solution aqueuse saturee en NH4C1 (5 mL). Les phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite 
avec du dichloromethane ( 3 x 5 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, lavees avec de la 
saumure (10 mL), sechees avec du sulfate de magnesium anhydre et evaporees sous pression reduite. Le 
produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec 
un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (50:50). Une cire blanchatre (20.1 mg, 86%) a ete obtenue. 
RMN *H (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 7.83 (d, 2H, J= 8.3 Hz), 7.83 (d, 2H, J= 8.3 Hz), 7.59 (d, 2H, J 
= 8.3 Hz), 7.50 (d, 2 H , J = 8.3 Hz), 7.34-7.23 (m, 5H), 6.64 (s, 1H), 5.93 (dt, 1H, J= 16.2, 5.8 Hz), 
5.42 (d, 1H, J= 16.2 Hz), 4.52-4.38 (m, 4H), 4.19 (t, 2H, J = 6.3 Hz), 3.95 (dd, 2H, J = 5.8, 1.1 Hz), 
3.69 (s, 3H), 3.45 (d, 1H, J= 7.7 Hz), 2.79-2.66 (m, 2H), 2.27-2.18 (m, 2H), 1.94-1.82 (m, 2H), 1.70-
1.40 (m, 2H), 1.30-1.08 (m, 2H), 0.97-0.83 (m, 1H). IR (film) v (cm"1) 2920, 2850, 1722, 1716, 1590, 
1271, 1118, 1104, 1012. SMBR (m/z, intensite relative) 821 (M+, 5), 730 (25), 715 (40), 183 (90), 91 
(100). SMHR calculee pour C4oH39Br2N08: 819.1042, trouvee: 819.1039. [oc]D20 -11.4 (c = 1.12, 
CHCI3). 
Alcool (3-115) 
Une solution de 5-bromocatecholborane (23 mg, 0.12 mmol) dans le dichloromethane (0.6 mL) est 
ajoute goutte a goutte a une solution de vinylcyclopropane 3-103 (23 mg, 0.063 mmol) dans le 
dichloromethane (13 mL) a -78 °C. La solution resultante est agitee pendant 25 minutes a -78 °C avant 
OH 
Me02C 
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d'ajouter une solution aqueuse saturee en NaHCC>3 (3 mL). L'agitation est poursuivie en laissant la 
reaction se rechauffer jusqu'a temperature ambiante. Le melange reactionnel est verse dans une solution 
aqueuse de NaOH 0.2 M (3 mL). Les phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec du 
dichloromethane ( 3 x 5 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, lavees avec une solution 
aqueuse de NaOH 0.1 M (10 mL), avec de l'eau (10 mL) puis avec de la saumure (10 mL), sechees 
avec du sulfate de magnesium anhydre et evaporees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete 
purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate 
d'ethyle et d'hexanes (60:40 100:0). Une huile incolore (9.6 mg, 48%) a ete obtenue. RMN (300 
MHz, CDCI3) 5 (ppm) 6.10 (dd, 1H, J= 17.1, 11.0 Hz), 5.47 (dd, 1H J= 11.0, 2.2 Hz), 5.39 (dd, 1H, J 
= 17.1, 2.2 Hz), 4.34 (dd, 1H ,J= 8.3, 3.3 Hz), 3.83-3.69 (m, 2H), 3.68 (s, 3H), 3.43 (d, l H , / = 8.2 Hz), 
2.24 (dt, 1H, J = 9.4, 5.5 Hz), 2.15-2.00 (m, 2H), 1.96-1.49 (m, 11H), 1.40-1.24 (m, 1H). IR (film) v 
(cm-1) 3645-3097 (large), 2945, 2879, 1710, 1675, 1414, 1256, 1148, 1106. SMBR (m/z, intensite 
relative) 319 (M+, 5), 210 (100), 152 (20), 91 (50). SMHR calculee pour Ci8H25N04: 319.1784, 
trouvee: 319.1785. [a]D20 -11.7 (c = 0.87, CHC13). 
Ester />-nitrobenzoi'que (3-116) 
Du chlorure de /?-nitrobenzoyle (8.4 mg, 0.045 mmol) et du DMAP (7.3 mg, 0.060 mmol) ont ete 
successivement ajoutes a une solution de l'alcool 3-115 (9.6 mg, 0.030 mmol) dans le dichloromethane 
(0.6 mL) a 0 °C. Le melange reactionnel a ete agite a temperature ambiante pendant 1 h avant d'etre 
verse dans une solution aqueuse de HC1 IN (5 mL). Les phases ont ete separees et la phase aqueuse a 
ete extraite avec du dichloromethane ( 3 x 5 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, lavees 
avec de la saumure (20 mL), sechees avec du sulfate de magnesium anhydre et evaporees sous pression 
reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en 
eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (40:60). Un solide jaune (12.3 mg, 88%) a ete 
obtenu. P.f. 124-128 °C. RMN (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 8.29 (d, 2H, J= 8.8 Hz), 8.20 (d, 2H, J 
= 8.8 Hz), 5.59 (dd, 1H,J = 17.3, 10.5 Hz), 5.45 (dd, 1H, J = 10.5, 2.2 Hz), 5.39 (dd, 1H, J = 17.3, 2.2 
Hz), 4.57-4.44 (m, 2H), 3.68 (s, 3H), 3.44 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 2.41-2.30 (m, 1H), 2.27-2.21 (m, 1H), 
O 
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2.17-1.99 (m, 3H), 1.95-1.86 (m, 2H), 1.82-1.50 (m, 6H), 1.40-1.13 (m, 2H). IR (film) v (cm*1) 3111, 
3081, 3011, 2952, 2866, 1727, 1681, 1530, 1349, 1276, 1251, 1121. SMBR (m/z, intensite relative) 468 
(M+, 15), 451 (100), 219 (85), 149 (50), 105 (50), 85 (57). SMHR calculee pour C25H28N2O7: 468.1896, 
trouvee: 468.1898. [a]D20 -14.7 (c = 1.05, CHCI3). 
Nitrone (4-15) 
0 G 
®N 
Bn" •5>|^OTBDPS 
Du Af-benzylhydroxylamine (8.63 g, 70.1 mmol) a ete ajoute a une suspension d'aldehyde 4-14 (22.9 g, 
70.1 mmol) et de sulfate de magnesium anhydre (8.43 g, 70.0 mmol) dans le dichloromethane (470 mL) 
a 0 °C. La solution a ete agitee pendant 18 heures en la laissant progressivement se rechauffer jusqu'a 
temperature ambiante. Le solvant a ensuite ete evapore sous pression reduite et le produit brut obtenu a 
ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate 
d'ethyle et d'hexanes (95:5). Une huile incolore (29.0 g, 96%) a ete obtenue. RMN *H (300 MHz, 
CDCI3) § (ppm) 7.65-7.62 (m, 5H), 7.43-7.29 (m, 10H), 6.66 (t, 1 H , J = 6.1 Hz), 4.83 (s, 2H), 3.67 (t, 
2H, J =6.1 Hz), 2.60 (q, 2H, J = 6.1 Hz), 1.76 (quint, 2H, J = 6.1 Hz), 1.04 (s, 9H). IR (film) v (cm*1) 
3070, 2931, 2857, 1589, 1472, 1428, 1111, 702. SMBR (m/z, intensite relative) 431 (M+, 5), 375 (100), 
358 (50). SMHR calculee pour C27H33N02Si: 431.2280, trouvee: 431.2280. 
Pyrrolone (4-19) 
Du bromure de vinylmagnesium (1.0 M dans le THF, 87.0 mL, 87.0 mmol) a ete ajoute goutte a goutte 
a une solution de nitrone 4-15 (29.0 g, 67.2 mmol) dans le THF (450 mL) a 0 °C. La solution resultante 
a ete agitee pendant 45 minutes a 0 °C avant d'etre versee dans une solution aqueuse saturee en NH4CI 
(100 mL). Le melange a ete concentre sous pression reduite et les phases ont ete separees. La phase 
aqueuse a ete extraite avec de l'ether diethylique (3 x 200 mL). Les fractions organiques ont ete 
combinees, lavees avec de la saumure (400 mL), sechees avec du sulfate de magnesium anhydre et 
evaporees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur 
colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'ether diethylique et d'hexanes (10:90-> 25:75). Le 
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compose 4-16 a ete obtenu sous forme d'une huile jaune (30.9 g, 100%) contaminee avec plusieurs 
impuretes a ete obtenue et utilisee telle quelle dans l'etape suivante. 
Du zinc (poussiere <10 |j.m, 20.8 g, 318 mmol) a ete ajoute a une solution de Cu(OAc)2 (1.15 g, 6.33 
mmol) dans l'acide acetique (100 mL). La solution resultante a ete agitee pendant 15 minutes a 
temperature ambiante avant d'ajouter une solution de l'hydroxylamine 4-16 (29.2 g, 63.5 mmol) dans 
l'acide acetique (80 mL) et l'eau (25 mL). Le melange resultant est agite a 75 °C pendant 1 h avant 
d'etre refroidi a temperature ambiante. Du EDTA disodique (65.4 g, 195 mmol) a ete ajoute et le 
melange reactionnel a ete basifie jusqu'a pH =13 avec une solution aqueuse de NaOH 3 M. Les phases 
ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec du dichloromethane (3 x 200 mL). Les fractions 
organiques ont ete combinees, lavees avec une solution aqueuse saturee en EDTA disodique (400 mL), 
sechees avec du sulfate de magnesium anhydre et evaporees sous pression reduite. L'amine 4-17 brute 
obtenue a ete utilise tel quel dans l'etape suivante. 
Du chlorure de methacryloyle (8.00 mL, 81.9 mmol) et du DMAP (11.6 g, 94.9 mmol) ont ete 
successivement ajoutes a une solution l'amine brute dans le dichloromethane (320 mL) a 0 °C. Le 
melange reactionnel a ete agite a temperature ambiante pendant 19 h avant d'etre verse dans une 
solution aqueuse de HC1 1 M (300 mL). Les phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite 
avec du dichloromethane (3 x 200 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, lavees avec de la 
saumure (400 mL), sechees avec du sulfate de magnesium anhydre et evaporees sous pression reduite. 
Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant 
avec un melange d'ether diethylique et d'hexanes (30:70). Le compose 4-18 brut (10.9 g, 34%) a ete 
obtenu sous forme d'une huile jaune contaminee avec plusieurs impuretes et a ete utilisee telle quelle 
dans l'etape suivante. 
L'acrylamide 4-18 (10.9 g, 21.3 mmol) a ete dissous dans du toluene (100 mL) et de l'argon a ete bulle 
dans cette solution pendant 15 minutes. Du catalyseur de Grubbs de seconde generation 1-81 (450 mg, 
0.530 moi) a ensuite ete ajoute a la solution. La solution resultante a ete portee a reflux pendant 30 
minutes. Le solvant a ete evapore sous pression reduite et le produit brut a ete purifie par 
chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'ether diethylique et 
d'hexanes (40 : 60). Une huile brunatre (6.40 g, 62%) a ete obtenue. RMN !H (300 MHz, CDCI3) 5 
(ppm) 7.63 (d, 4H, J= 7.7 Hz), 7.46-7.36 (m, 6H), 7.32-7.18 (m, 5H), 6.56 (s, 1H), 5.13 (d, 1H, J = 
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15.4 Hz), 4.04 (d, 1 H , J = 15.4 Hz), 3.87-3.84 (m, 1H), 3.59 (t, 2H, J = 6 . 1 Hz), 1.94 (s, 3H), 1.91-1.82 
(m, 1H), 1.64-1.52 (m, 1H), 1.40-1.26 (m, 2H), 1.05 (s, 9H). IR (film) v (cm*1) 3070, 2930, 2858, 
1682, 1428, 1111, 703. SMBR (m/z, intensite relative) 483 (M+, 5), 426 ([M-C4H9]+, 100), 258 (25), 91 
(30). SMHR calculee pour C3iH37N02Si: 483.2593, trouvee: 483.2596. 
Alcool (4-20) 
Du TBAF (1 M dans le THF, 20.0 mL, 20.0 mmol) a ete ajoute a une solution de pyrrolone 4-19 (6.40 
g, 13.2 mmol) dans le THF (130 mL) a 0 °C. Le melange reactionnel a ete agite pendant 1 h a 
temperature ambiante avant d'etre verse dans une solution aqueuse saturee en NH4C1 (200 mL). Les 
phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec de l'ether diethylique (3 x 100 mL). Les 
fractions organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure (200 mL), sechees avec du sulfate de 
magnesium anhydre et evaporees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par 
chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec de l'acetate d'ethyle. Une huile 
incolore (3.12 g, 96%) a ete obtenue. RMN *H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 7.39-7.20 (m, 5H), 6.60 (s, 
1H), 5.07 (d, 1H, J = 15.4 Hz), 4.11 (d, 1H, / = 15.4 Hz), 3.90-3.87 (m, 1H), 3.54 (t, 2H, J= 6.3 Hz), 
1.93 (s, 3H), 1.87-1.46 (m, 3H), 1.39-1.29 (m, 2H). IR (film) v (cm"1) 3626-3129 (large), 3064, 3030, 
2923, 2866, 1682, 1668, 1644, 1422, 1061, 706. SMBR (m/z, intensite relative) 245 (M+, 25), 186 (70), 
154 (80), 91 (100). SMHR calculee pour C,5Hi9N02: 245.1416, trouvee: 245.1419. 
Iodure (4-21) 
Une solution d'alcool 4-20 (1.00 g, 4.08 mmol) dans le dichloromethane (40 mL) a ete ajoutee a une 
solution de triphenylphosphine (1.07 g, 4.08 mmol), d'imidazole (555 mg, 8.15 mmol) et de I2 (1.04 g, 
4.09 mmol) dans le dichloromethane (40 mL) a 0 °C. Le melange reactionnel a ete agite pendant 45 
minutes a 0 °C avant d'etre verse dans une solution aqueuse de Na2S203 1 M (50 mL). Les phases ont 
ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec du dichloromethane (3 x 50 mL). Les fractions 
organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure (100 mL), sechees avec du sulfate de 
magnesium anhydre et evaporees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par 
chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'ether diethylique et 
d'hexanes (60:40). Une huile incolore (1.04 g, 72%) a ete obtenue. RMN lH (300 MHz, CDC13) 5 
(ppm) 7.35-7.23 (m, 5H), 6.57 (s, 1H), 5.09 (d, 1H, J = 15.1 Hz), 4.14 (d, 1H, J = 15.1 Hz), 3.90-3.87 
(m, 1H), 3.05 (td, 2H, J= 6.6, 1.7 Hz), 1.94 (t, 3H, J= 1.7 Hz), 1.90-1.80 (m, 1H), 1.72-1.52 (m, 3H). 
IR (film) v (cm-1) 3064, 3028, 2922, 2858, 1681, 1412, 1214, 705. SMBR (m/z, intensite relative) 355 
(M+, 50), 228 ([M-I]+, 100), 186 (60), 91 (90). SMHR calculee pour CI5H18INO: 355.0433, trouvee: 
355.0435. 
Bicycle (rac-4-22) 
Une solution d'allyltributyletain (349 fiL, 1.126 mmol), d'iodure 4-21 (200 mg, 0.563 mmol) et de 
AIBN (18.5 mg, 0.113 mmol) dans le benzene (1.1 mL) a ete agitee a reflux pendant 19 h. Le solvant a 
ensuite ete evapore sous pression reduite et le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie 
eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (40:60). 
Une huile incolore (83.0 mg, 55%) a ete obtenue. RMN *H (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 7.34-7.22 (m, 
5H), 5.67 (ddt, 1H, J= 14.8, 10.5, 7.4 Hz), 5.07-4.98 (m, 2H), 5.04 (d, 1H, J= 14.8 Hz), 3.84 (d, 1H, J 
= 14.8 Hz), 3.70-3.64 (m, 1H), 2.36 (dd, 2H, J = 15.1, 7.4 Hz), 1.68-1.46 (m, 7H), 1.14 (s, 3H). IR 
(film) v (cm-1) 3074, 3030, 2956, 2870, 1681, 1434, 1247, 915. SMBR (m/z, intensite relative) 269 
(M+, 100), 228 (50), 91 (90). SMHR calculee pour CI8H23NO : 269.1780, trouvee: 269.1780. 
Pyrrolone A^-benzylee (4-26) 
MOMO 
Du NaH (60% dans l'huile minerale, 44 mg, 1.1 mmol) a ete ajoute a une solution de pyrrolone 2-2 
(504 mg, 0.920 mmol) dans le DMF (2.6 mL) a 0 °C. La solution resultante a ete agitee pendant 15 
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minutes a 0 °C avant d'ajouter du bromure de benzyle (130 |iL, 1.09 mmol). La solution resultante est 
ensuite agitee 2 h a temperature ambiante avant d'etre versee dans un melange d'eau (20 mL) et de 
solution aqueuse saturee en NH4C1 (20 mL). Les phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete 
extraite avec de Tether diethylique (3 x 20 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, lavees 
avec de l'eau (40 mL), sechees avec du sulfate de magnesium anhydre et evaporees sous pression 
reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en 
eluant avec un melange d'ether diethylique et d'hexanes (60:40). Une huile incolore (502 mg, 86%) a 
ete obtenue. RMN JH (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 7.38-7.18 (m, 10H), 6.46 (s, 1H), 4.61 (s, 2H), 4.58 
(d, 1H, J = 15.1 Hz), 4.40 (s, 2H), 4.28 (d, 1H, J= 15.1 Hz), 3.73 (t, 2H, J= 6.9 Hz), 3.41-3.30 (m, 
2H), 3.34 (s, 3H), 3.20-3.13 (m, 2H), 2.64 (t, 2H J = 6.3 Hz), 1.73-1.60 (m, 2H), 1.55-1.42 (m, 2H), 
1.31-1.26 (m, 3H), 1.22-0.82 (m, 4H), 1.01 (d, 18 H, 7 = 2.2 Hz). IR (film) v (cm-*) 3111, 3081, 3011, 
2952, 2866, 1727, 1681, 1530, 1349, 1276, 1251, 1121. SMBR (m/z, intensite relative) 637 (M+, 10), 
594 ([(M-C3H7)+, 100), 91 (60). SMHR calculee pour C s s ^ N C ^ i : 637.4163, trouvee: 637.4164. 
[a]D20 -2.7 (c= 1.10, CHCI3). 
Alcool (4-27) 
MOMO 
Du TBAF (1.0 M dans le THF, 1.20 mL, 1.20 mmol) a ete ajoute a une solution de pyrrolone 4-26 (502 
mg, 0.787 mmol) dans le THF (8 mL) a 0 °C. Le melange reactionnel a ete agite pendant 1 h a 
temperature ambiante avant d'etre verse dans une solution aqueuse saturee en NH4CI (40 mL). Les 
phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec de Tether diethylique (3 x 20 mL). Les 
fractions organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure (40 mL), sechees avec du sulfate de 
magnesium anhydre et evaporees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par 
chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec de l'acetate d'ethyle. Une huile 
incolore (367 mg, 97%) a ete obtenue. RMN iH (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 7.41-7.21 (m, 10H), 6.46 
(s, 1H), 4.61 (s, 2H), 4.53 (d, 1H, J = 15.1 Hz), 4.42 (s, 2H), 4.34 (d, 1H, J= 15.1 Hz), 3.74 (t, 2H, J = 
6.6 Hz), 3.34 (s, 3H), 3.26-3.3.21 (m, 4H), 2.64 (t, 2H, J= 6.6 Hz), 1.66-1.55 (m, 4H), 1.40-1.30 (m, 
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1H), 1.25-1.12 (m, 1H), 1.10-0.97 (m, 2H), 0.89-0.74 (m, 3H). IR (film) v (cm"1) 3651-3175 (large), 
3063, 3027, 2925, 2867, 1667, 1455, 1411, 1357, 1105, 1069, 1031. SMBR (m/z, intensite relative) 457 
(M+, 5), 414 (100), 382 (10), 352 (13). SMHR calculee pour C29H39N05: 481.2828, trouvee: 481.2828. 
[<X]d2°-6.5 (c= 1.45,CHC13).' 
Iodure (4-28) 
MOMO 
Une solution d'alcool 4-27 (363 mg, 0.749 mmol) dans le dichloromethane (7.5 mL) a ete ajoutee a une 
solution de triphenylphosphine (196 mg, 0.747 mmol), d'imidazole (102 mg, 1.50 mmol) et de I2 (190 
mg, 0.749 mmol) dans le dichloromethane (7.5 mL) a 0 °C. Le melange reactionnel a ete agite pendant 
1 h a 0 °C avant d'etre verse dans une solution aqueuse de Na2S203 1 M (30 mL). Les phases ont ete 
separees et la phase aqueuse a ete extraite avec du dichloromethane (3 x 20 mL). Les fractions 
organiques ont ete combinees, lavees avec de l'eau (40 mL), sechees avec du sulfate de magnesium 
anhydre et evaporees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie 
eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'ether diethylique et d'hexanes (60:40). 
Une huile incolore (321 mg, 73%) a ete obtenue. RMN iH (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 7.40-7.22 (m, 
10H), 6.44 (s, 1H), 4.62 (s, 2H), 4.57 (d, 1H, J= 14.9 Hz), 4.42 (s, 2H), 4.31 (d, 1H ,J= 14.9), 3.74 (t, 
2H, J= 6.6 Hz), 3.35 (s, 3H), 3.24 (td, 2H, J= 6.6, 1.4 Hz), 2.73-2.58 (m, 2H), 2.64 (t, 2H, J= 6.9 Hz), 
1.74-1.49 (m, 3H), 1.40-0.89 (m, 6H), 0.86-0.73 (m, 1H). IR (film) v (cm'1) 3060, 3023, 2948, 2860, 
1697, 1108. SMBR (m/z, intensite relative) 637 (M+, 5), 546 ([M-C2H50]+, 15), 163 (100), 149 (97), 
105 (93), 77 (65). SMHR calculee pour C29H38IN04: 591.1845, trouvee: 591.1847. [a]D20 -4.7 (c = 
1.20, CHCI3). 
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Alcool (4-30) 
MOMO 
Bnu 
O 
OH 
Du TBAF (1.0 M dans le THF, 5.30 mL, 5.30 mmol) a ete ajoute a une solution de pyrrolone 2-2 (1.95 
g, 3.56 mmol) dans le THF (36 mL) a 0 °C. Le melange reactionnel a ete agite pendant 1 h a 
temperature ambiante avant d'etre verse dans une solution aqueuse saturee en NH4C1 (100 mL). Les 
phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec de l'ether diethylique (3 x 50 mL). Les 
fractions organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure (100 mL), sechees avec du sulfate de 
magnesium anhydre et evaporees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par 
chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange de methanol et d'acetate 
d'ethyle (5:95). Une huile jaune (1.37 g, 99%) a ete obtenue. RMN lH (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 
7.37-7.24 (m, 5H), 6.60 (d, 1H, J= 1.7 Hz), 5.93-5.88 (m, 1H), 4.61 (s, 2H), 4.47 (s, 2H), 3.71 (t, 2H, J 
= 6.6 Hz), 3.62-3.55 (m, 2H), 3.42 (t, 2H, J= 6.3 Hz), 3.34 (s, 3H), 2.56 (t, 2H, J= 6.3 Hz), 1.74-1.22 
(m, 11H). IR (film) v (cm"1) 3648-3111 (large), 3063, 3033, 2938, 2865, 1681, 1453, 1363,1107, 1067, 
1029. SMBR (m/z, intensite relative) 391 (M+, 10), 360 ([M-CH30]+, 20), 346 ([M-C2H50]+, 100), 196 
(60), 166 (75), 91 (75). SMHR calculee pour C22H33N05: 391.2359, trouvee: 391.2361. [a]D20 -5.4 (c = 
1.15, CHC13). 
Iodure (4-33) 
Une solution d'alcool 4-30 (1.36 g, 3.50 mmol) dans le dichloromethane (34 mL) a ete ajoutee a une 
solution de triphenylphosphine (918 mg, 3.50 mmol), d'imidazole (477 mg, 7.00 mmol) et de I2 (891 
mg, 3.51 mmol) dans le dichloromethane (34 mL) a 0 °C. Le melange reactionnel a ete agite pendant 1 
MOMO 
Bnu 
O 
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h a 0 °C avant d'etre verse dans une solution aqueuse de Na2S2C>3 1 M (50 mL). Les phases ont ete 
separees et la phase aqueuse a ete extraite avec du dichloromethane (3 x 50 mL). Les fractions 
organiques ont ete combinees, lavees avec de l'eau (100 mL), sechees avec du sulfate de magnesium 
anhydre et evaporees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie 
eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (60:40). 
Une huile incolore (954 mg, 55%) a ete obtenue. RMN iH (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 7.38-7.28 (m, 
5H), 6.58 (s, 1H), 5.88 (s, 1H), 4.62 (s, 2H), 4.48 (s, 2H), 3.70 (t, 2H, J= 6.3 Hz), 3.42 (t, 2H, J= 6.3 
Hz), 3.35 (s, 3H), 3.12 (t, 2H, J = 5.8 Hz), 2.56 (t, 2H, J = 6.3 Hz), 1.80-1.52 (m, 8H), 1.40-1.22 (m, 
2H). IR (film) v (cm-1) 3416-3121 (large), 3059, 3027, 2935, 2859, 1689, 1417, 1108, 1067, 1029. 
SMBR (m/z, intensite relative) 501 (M+, 1), 470 ([M-CH30]+, 5), 456 ([M-C2H50]+, 10), 221 (100), 
179 (95), 149 (95). SMHR calculee pour C22H32INO4: 501.1376, trouvee: 501.1377. [<x]D20 -8.9 (c = 
1.20, CHCI3). 
Iodoalcool (4-40) 
HO 
Une solution de 5-bromocatecholborane (498 mg, 2.60 mmol) dans le dichloromethane (7 mL) est 
ajoute goutte a goutte a une solution de 4-30 (653 mg, 1.30 mmol) dans le dichloromethane (13 mL) a -
78 °C. La solution resultante est agitee pendant 25 minutes a -78 °C avant d'ajouter une solution 
aqueuse saturee en NaHCCh (25 mL). L'agitation est poursuivie en laissant la reaction se rechauffer 
jusqu'a temperature ambiante. Le melange reactionnel est verse dans une solution aqueuse de NaOH 
0.2 M (25 mL). Les phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec du dichloromethane 
(3 x 20 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, lavees avec une solution aqueuse de NaOH 
0.1 M (20 mL), avec de l'eau (20 mL) puis avec de la saumure (20 mL), sechees avec du sulfate de 
magnesium anhydre et evaporees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par 
chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et 
d'hexanes (60:40 100:0). Une huile jaune (221 mg, 37%, 73% corrige en fonction du produit de 
depart recupere) a ete obtenue. RMN !H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 7.38-7.28 (m, 5H), 6.58 (s, 1H), 
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5.68 (s, 1H), 4.66 (s, 1H), 4.48 (s, 2H), 3.70 (t, 2H, J = 6.6 Hz), 3.43 (t, 2H, J= 6.3 Hz), 3.15-3.12 (m, 
2H), 2.54 (t, 2H, J = 6.6 Hz), 1.76-1.52 (m, 8H), 1.37-1.19 (m, 2H). IR (film) v (cnr1) 3379-3121 
(large), 3061, 3027, 2939, 2863, 1691, 1453, 1365, 1113, 1075, 1027. SMBR (m/z, intensite relative) 
457 (M+, 5), 366 (100), 324 (60), 91 (80). SMHR calculee pour C20H28INO3: 457.1114, trouvee: 
457.1117. [a]„20 -2.9 (c = 0.85, CHC13). 
Bicycle (4-42) 
HO 
O 
Une solution d'allyltributyletain (300 pL, 0.968 mmol), d'iodure 4-40 (221 mg, 0.483 mmol) et de 
AIBN (16.1 mg, 0.0980 mmol) dans le benzene (1 mL) a ete agitee a reflux pendant 19 h. Le solvant a 
ensuite ete evapore sous pression reduite et le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie 
eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (80:20 -» 
100:0). Une huile incolore (110 mg, 69%) a ete obtenue. RMN *H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 7.36-
7.24 (m, 5H), 6.81 (s, 1H), 4.63 (s, 1H), 4.47 (s, 2H), 3.67 (t, 2H, J = 6.8 Hz), 3.63-3.54 (m, 1H), 3.41 
(t, 2H, J — 6.6 Hz), 3.18-3.09 (m, 1H), 2.50 (t, 2H, J= 6.9 Hz), 2.31-2.17 (m, 2H), 1.83-1.76 (m, 1H), 
1.65-1.52 (m, 4H), 1.43-1.18 (m, 3H). IR (film) v (cm"1) 3681-3156 (large), 3061, 3027, 2938, 2864, 
1688, 1682, 1454, 1372, 1112, 1029. SMBR (m/z, intensite relative) 329 (M+, 10), 298 ([M-CH30]+, 
30), 238 (80), 166 (100), 136 (90), 91 (50). SMHR calculee pour C20H27NO3 : 329.1991, trouvee: 
329.1993. [a]D20-12.3 (c = 1.11, CHC13). 
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ANNEXE 1 : SPECTRES DE RESONANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE DES PROTONS 
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Acrylamide (1-25) 
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Produit fragmente (rac-2-44) 
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Diazocetoester (2-48) 
227 
Hydroxydiazoester (2-49) 
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Iodohemiaminal (rac-2-63) 
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Bromure (3-30) 
—-Z'C?9 ' 0 
~Js L 6 z e 
_3i gj) 6 PP 'P 
3 Tiz'z 
7 T T T 
f S 0 • I 
9 0 I 
sidyi o i . 
,„l c p 
- i l l [ p ' z 
{ I • Z-
S-1.9 0 I 
•!• ;rji 6 i 
'f.O-QO T 
£.<1^0 I 
o r 
6 : Vtf 6 0 
7 0 9 0 ' P: 
j v u | 3 f u i 
243 
Produit monocyclise (3-31) 
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l-(6-(Benzyloxy)hexyl)pyrrolidin-2-one (3-46) 
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l-(7-Methyl-8-(trimethylsilyl)oct-6-enyl)pyrrolidin-2-one (3-49) 
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Cyclopropane (3-73) 
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Vinylcyclopropane (rac-3-84) 
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Produit d'addition vinylogue (3-78) 
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Diazovinylsilane (3-83) 
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Vinylcyclopropane (rac-3-84) 
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2-Diazo-3-oxonon-8-enoate de methyle (3-91) 
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ANNEXE 2 : SPECTRES DE RESONANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE DES CARBONES 
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(6-(Benzy loxy)hex-l -ynyl)trimethylsilane (1-10) 
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Cyclopropylacide (rac-2-30) 
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Cyclopropylacide (rac-2-30) 
O 
H O 
H 
Crystallography: 
Experimental: The crystals were grown by slow vapor diffusion of hexanes on a CH2C12 solution. One single crystal of 0.10 
X 0.20 X 0.40mm3 was mounted using a glass fiber on the goniometer. Data were collected on an Enraf-Nonius CAD-4 
automatic diffractometer at the Universite de Sherbrooke using omega scans at 198(2) K. The DIFRAC1" program was used 
for centering, indexing, and data collection. One standard reflection was measured every 100 reflections, no intensity decay 
was observed during data collection. The data were corrected for absorption by empirical methods based on psi scans and 
reduced with the NRCVAX programs. They were solved using SHELXS-97(3) and refined by full rmatrix least squares on 
F2 with SHELXL-97(4). The non-hydrogen atoms were refined anisotropically. The hydrogen atoms were placed at idealized 
calculated geometric position and refined isotropically using a riding model. The observed ration (28%) is low because no 
larger crystal could be grown to increase the diffraction intensity and data quality. 
H.D. Flack, E. Blanc and D. Schwarzenbach (1992), J. Appl. Cryst., 25, 455-459. 
E.J. Gabe, Y. Le Page, J.-P. Charland, F.L. Lee, and P.S. White, (1989) J. Appl. Cryst., 22, 384-387. 
G. M. Sheldrick, SHELXS-97, G.M. Sheldrick, University of Gottingen, Germany, 1997, Release 97-2. 
G. M. Sheldrick, SHELXL-97, G.M. Sheldrick, University of Gottingen, Germany, 1997, Release 97-2. 
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Ellipsoid probability set at 50%. 
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Table 1. Crystal data and structure refinement for jd4017. 
Identification code j d4017 
Empirical formula C11 H15 N 0 3 
Formula weight 209.24 
Temperature 198(2) K 
Wavelength 0.71073 A 
Crystal system Monoclinic 
Space group P21/a 
Unit cell dimensions a = 7.952(2) A a= 90°. 
b = 17.221(11) A p= 110.15(3)°. 
c = 8.306(4) A y = 90°. 
Volume 1067.7(9) A 3 
Z 4 
Density (calculated) 1.302 Mg/m3 
Absorption coefficient 0.095 mm-1 
F(000) 448 
Crystal size 0.40 x 0.20 x 0.10 mm3 
Theta range for data collection 2.37 to 25.55°. 
Index ranges -9<=h<=9, 0<=k<=20, 0<=1<=10 
Reflections collected 1950 
Independent reflections 1950 [R(int) = 0.0000] 
Completeness to theta = 25.50° 97.5 % 
Absorption correction Psi-Scan 
Max. and min. transmission 0.9906 and 0.9631 
Refinement method Full-matrix least-squares on F2 
Data / restraints / parameters 1950 / 0 / 138 
Goodness-of-fit on F2 0.815 
Final R indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0937, wR2 = 0.1397 
R indices (all data) R1 = 0.3291, wR2 = 0.1869 
Largest diff. peak and hole 0.284 and -0.247 e.A"3 
3 2 2 
Table 2. Atomic coordinates ( x 104) and equivalent isotropic displacement parameters (A2x 103) 
for jd4017. U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized U,J tensor. 
x y z U(eq) 
C(l) 1720(9)2769(4) 7698(8) 58(2) 
C(2) 2082(9)3411(5) 6656(8) 51(2) 
C(3) 1930(8)4150(4) 6889(7) 38(2) 
C(4) 2404(8)4750(4) 5872(8) 36(2) 
C(5) 2998(9)6109(4) 5391(8) 47(2) 
C(6) 4235(10)6647(4) 6711(8) 48(2) 
C(7) 3311(11)7056(4) 7757(9) 62(2) 
C(8) 2231(10)6506(4) 8401(8) 50(2) 
C(9) 3005(8)5802(4) 9423(6) 33(2) 
C(10) 1667(8)5743(4) 7609(7) 38(2) 
C( l l ) 2335(10)5558(4) 10819(7) 35(2) 
N(l) 2343(7)5490(3) 6265(6) 36(2) 
O(l) 3431(6)5077(3) 11881(6) 49(1) 
0(2) 962(6)5784(3) 10982(5) 48(1) 
0(3) 2817(6)4544(2) 4591(5) 44(1) 
Table 3. Bond lengths [A] and angles f°] for jd4017. 
C(l)-C(2) 1.492(8) 
C(2)-C(3) 1.299(8) 
C(3)-C(4) 1.463(8) 
C(4)-0(3) 1.268(6) 
C(4)-N(l) 1.321(7) 
C(5)-N(l) 1.482(7) 
C(5)-C(6) 1.512(8) 
C(6)-C(7) 1.493(8) 
C(7)-C(8) 1.495(8) 
C(8)-C(10) 1.468(8) 
C(8)-C(9) 1.485(8) 
C(9)-C(ll) 1.494(8) 
C(9)-C(10) 1.519(7) 
3 2 3 
C(10)-N(l) 
C(ll)-0(2) 
C(ll)-0(1) 
1.463(7) 
1.210(7) 
1.301(7) 
C(3)-C(2)-C(l) 126.4(6) 
C(2)-C(3)-C(4) 123.3(6) 
0(3)-C(4)-N(l) 121.3(6) 
0(3)-C(4)-C(3) 118.7(6) 
N(l)-C(4)-C(3) 120.0(6) 
N(l)-C(5)-C(6) 109.6(5) 
C(7)-C(6)-C(5) 112.5(6) 
C(6)-C(7)-C(8) 111.6(5) 
C(10)-C(8)-C(9) 61.9(4) 
C(10)-C(8)-C(7) 122.0(6) 
C(9)-C(8)-C(7) 123.0(6) 
C(8)-C(9)-C(ll) 119.0(6) 
C(8)-C(9)-C(10) 58.5(4) 
C(ll)-C(9)-C(10) 115.8(5) 
N(l)-C(10)-C(8) 118.2(6) 
N(l)-C(10)-C(9) 117.4(5) 
C(8)-C(10)-C(9) 59.6(4) 
0(2)-C(l l )-0( l) 123.3(6) 
0(2)-C(ll)-C(9) 124.9(7) 
0(1)-C(11)-C(9) 111.8(6) 
C(4)-N(l)-C(10) 122.0(5) 
C(4)-N(l)-C(5) 121.7(5) 
C(10)-N(l)-C(5) 116.3(5) 
Symmetry transformations used to generate equivalent atoms: 
Table 4. Anisotropic displacement parameters (A2x 103)for jd4017. The anisotropic 
displacement factor exponent takes the form: -2n2[ h2a*2Uu + ... + 2 h k a* b* U12 ] 
u11 u22u33 u23 u13 u12 
C(l) 61(6) 65(6)66(5) 23(4) 44(5) 11(5) 
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C(2) 44(5) 74(6)46(5) -5(4) 28(4) 5(5) 
C(3) 32(4) 63(5)25(3) -9(4) 19(3) -7(4) 
C(4) 25(4) 61(5)24(4) 1(4) 11(3) -2(4) 
C(5) 33(4) 69(5)44(5) -6(4) 19(4) -10(4) 
C(6) 58(5) 51(5)44(4) -2(4) 31(4) -9(4) 
C(7) 100(7) 33(4)74(6) 4(4) 55(5) -1(5) 
C(8) 63(6) 47(5)52(5) -9(4) 37(4) 5(5) 
C(9) 34(4) 51(5)14(3) -6(3) 8(3) 12(4) 
C(10) 25(4) 65(5)33(4) 11(4) 22(3) 17(4) 
C( l l ) 44(5) 45(5)19(3) -14(3) 13(4) 3(4) 
N(l) 37(4) 46(4)28(3) -2(3) 16(3) -10(3) 
O(l) 47(3) 63(3)44(3) 16(3) 25(3) 8(3) 
0(2) 38(3) 70(4)42(3) -4(3) 20(2) 2(3) 
0(3) 39(3) 67(3)26(3) -5(2) 13(2) -5(3) 
Table 5. Hydrogen coordinates ( x 104) and isotropic displacement parameters (A2x 103) 
for jd4017. 
x y z U(eq) 
H(1A) 1294 2987 8577 87 
H(1B) 2825 2475 8250 87 
H(1C) 804 2423 6950 87 
H(2) 2462 3266 5733 62 
H(3) 1488 4309 7764 45 
H(5A) 1969 6407 4621 57 
H(5B) 3646 5874 4686 57 
H(6A) 5250 6343 7483 57 
H(6B) 4730 7037 6120 57 
H(7A) 2514 7462 7049 75 
H(7B) 4216 7314 8744 75 
H(8) 1303 6769 8770 60 
H(9) 4282 5679 9586 40 
H(10) 428 5572 7491 46 
H(l) 2941 4640 11804 73 
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Table 6. Torsion angles [°] for jd4017. 
C(l)-C(2)-C(3)-C(4) 176.5(6) 
C(2)-C(3)-C(4)-0(3) 7.2(10) 
C(2)-C(3)-C(4)-N( 1) -174.8(7) 
N(l)-C(5)-C(6)-C(7) -62.5(7) 
C(5)-C(6)-C(7)-C(8) 47.5(8) 
C(6)-C(7)-C(8)-C( 10) -19.7(10) 
C(6)-C(7)-C(8)-C(9) 55.4(9) 
C(10)-C(8)-C(9)-C(l 1) -104.1(6) 
C(7)-C(8)-C(9)-C(l 1) 144.2(6) 
C(7)-C(8)-C(9)-C( 10) -111.7(7) 
C(9)-C(8)-C( 10)-N( 1) -107.0(6) 
C(7)-C(8)-C( 10)-N( 1) 6.3(10) 
C(7)-C(8)-C( 10)-C(9) 113.2(8) 
C(8)-C(9)-C( 10)-N( 1) 108.2(7) 
C(11)-C(9)-C(10)-N(1) -142.1(6) 
C(11)-C(9)-C(10)-C(8) 109.6(7) 
C(8)-C(9)-C(l l)-0(2) 16.1(10) 
C(10)-C(9)-C(l l)-0(2) -50.7(9) 
C(8)-C(9)-C( 11 )-0( 1) -162.6(6) 
C( 10)-C(9)-C( 1 l)-O(l) 130.7(6) 
0(3)-C(4)-N( 1 )-C( 10) 172.6(5) 
C(3)-C(4)-N( 1 )-C( 10) -5.3(9) 
0(3)-C(4)-N( 1 )-C(5) -8.8(10) 
C(3)-C(4)-N(l)-C(5) 173.3(6) 
C(8)-C( 10)-N( 1 )-C(4) 157.8(6) 
C(9)-C( 10)-N( 1 )-C(4) 89.4(8) 
C(8)-C( 10)-N( 1 )-C(5) -20.9(8) 
C(9)-C(10)-N(l)-C(5) -89.2(7) 
C(6)-C(5)-N(l)-C(4) -130.8(6) 
C(6)-C(5)-N( 1 )-C( 10) 47.9(7) 
Symmetry transformations used to generate equivalent atoms: 
A N N E X E 4 : C O O R D O N N E E S D E D I F F R A C T I O N D E S R A Y O N S - X D U C O M P O S E 2 - 7 3 
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Ester /j-nitrobenzo'ique (2-73) 
OMOM 
O 
N0 2 
Crystallography: 
Experimental: The crystals were grown by slow evaporation of a CH2Cl2:EtOH (1:2) solution at room temperature. One 
single crystal of 0.05 X 0.30 X 0.70 mm3 was mounted using a glass fiber on the goniometer at 293(2) K. Data were 
collected on an Enraf-Nonius CAD-4 automatic diffractometer at the Universite de Sherbrooke using en scans. The 
DIFRAC(1) program was used for centering, indexing, and data collection. One standard reflection was measured every 100 
reflections, no intensity decay was observed during data collection. Data were reduced with the NRCVAX<2) programs, 
solved using SHELXS-97(3) and refined by full -matrix least squares on F2 with SHELXL-97(4). The non-hydrogen atoms 
were refined anisotropically. The hydrogen atoms were placed at idealized calculated geometric position and refined 
isotropically using a riding model. 
(1) H.D. Flack, E. Blanc and D. Schwarzenbach (1992), J. Appl. Cryst., 25, 455-459. 
(2) E.J. Gabe, Y. Le Page, J.-P. Charland, F.L. Lee, and P.S. White, (1989) J. Appl. Cryst., 22, 384-387. 
(3) G. M. Sheldrick, SHELXS-97, G.M. Sheldrick, University of Gottingen, Germany, 1997, Release 97-2. 
(4) G. M. Sheldrick, SHELXL-97, G.M. Sheldrick, University of Gottingen, Germany, 1997, Release 97-2. 
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Ellipsoid probability set at 30%. 
Table 1. Crystal data and structure refinement for jdOl. 
Identification code jdOl 
C25 H30 N2 08 
486.52 
293(2) K 
1.54176 A 
Triclinic 
P-l 
a = 6.856(6) A ot= 92.68(5)°. 
b = 12.955(9) A p= 91.95(6)°. 
c = 13.682(7) A y = 99.11(6)°. 
Volume 1197.5(14) A3 
Z 2 
Empirical formula 
Formula weight 
Temperature 
Wavelength 
Crystal system 
Space group 
Unit cell dimensions 
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Density (calculated) 1.349 Mg/m3 
Absorption coefficient 0.843 mm'1 
F(000) 516 
Crystal size 0.75 x 0.30 x 0.05 mm3 
Theta range for data collection 3.24 to 69.98°. 
Index ranges -8<=h<=8, 0<=k<=15, -16<=1<=16 
Reflections collected 4414 
Independent reflections 4414 [R(int) = 0.0000] 
Completeness to theta = 69.98° 97.1 % 
Absorption correction Empirical 
Max. and min. transmission 0.9966 and 0.4349 
Refinement method Full-matrix least-squares on F2 
Data / restraints / parameters 4414 / 0 / 318 
Goodness-of-fit on F2 0.988 
Final R indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0920, wR2 = 0.2722 
R indices (all data) R1 = 0.1633, wR2 = 0.3221 
Extinction coefficient 0.0023(13) 
Largest diff. peak and hole 0.283 and -0.277 e.A"3 
Table 2. Atomic coordinates ( x 104) and equivalent isotropic displacement parameters (A2x 103) 
for jdOl. U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized U'J tensor. 
x y z U(eq) 
C(l) 6740(7)6210(3) 9760(4) 78(1) 
C(2) 4833(7)6429(4) 9839(4) 85(1) 
C(3) 3549(8)6220(4) 9049(4) 85(1) 
C(4) 4113(7)5790(4) 8181(4) 77(1) 
C(5) 6043(7)5592(4) 8111(4) 87(1) 
C(6) 7356(7)5798(4) 8910(4) 81(1) 
C(7) 2625(7)5558(4) 7350(4) 82(1) 
C(8) 2042(8)4946(4) 5691(4) 96(2) 
C(9) 2559(8)3981(4) 5151(4) 86(1) 
C(10) 2032(7)2986(4) 5707(3) 81(1) 
C( l l ) -2741(10)-603(5) 552(5) 122(2) 
C(12) -2257(9)1176(5) 876(5) 106(2) 
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C(13) 144(9)1456(5) 2169(4) 98(2) 
C(14) 2341(7)1648(4) 2425(3) 84(1) 
C(15) 7987(11)1422(5) 7964(5) 134(2) 
C(16) 7066(8)1846(4) 7275(4) 91(1) 
C( 17) 7263(8)2994(4) 7136(4) 89(1) 
C(18) 6182(7)2087(4) 5651(4) 83(1) 
C(19) 5710(8)1319(4) 6462(4) 91(2) 
C(20) 3521(8)1166(4) 6740(4) 96(2) 
C(21) 2103(7)1056(4) 5856(4) 92(2) 
C(22) 2507(7)1996(4) 5213(4) 83(1) 
C(23) 1468(7)1792(4) 4225(4) 89(1) 
C(24) 2729(7)1780(3) 3505(3) 75(1) 
C(25) 4783(7)1952(4) 3949(4) 81(1) 
N(l) 8126(7)6410(3) 10622(4) 92(1) 
N(2) 4598(5)2093(3) 4944(3) 77(1) 
O(l) 7528(7)6724(3) 11395(3) 113(1) 
0(2) 9825(6)6252(4) 10526(3) 122(1) 
0(3) 933(6)5702(3) 7415(3) 111(1) 
0(4) 3362(5)5182(3) 6556(2) 88(1) 
0(5) 6329(5)1964(3) 3539(3) 108(1) 
0(6) 6704(5)3100(2) 6140(3) 88(1) 
0(7) -227(6)1369(3) 1158(3) 109(1) 
0(8) -3247(6)225(3) 1120(3) 108(1) 
Table 3. Bond lengths [A] and angles for jdOl. 
C(l)-C(6) 1.364(6) 
C(l)-C(2) 1.387(7) 
C(l)-N(l) 1.476(7) 
C(2)-C(3) 1.360(7) 
C(3)-C(4) 1.382(7) 
C(4)-C(5) 1.392(6) 
C(4)-C(7) 1.488(7) 
C(5)-C(6) 1.381(7) 
C(7)-0(3) 1.209(6) 
C(7)-0(4) 1.318(6) 
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C(8)-0(4) 1.456(6) 
C(8)-C(9) 1.517(7) 
C(9)-C(10) 1.528(6) 
C(10)-C(22) 1.508(7) 
C(ll)-0(8) 1.391(7) 
C(12)-0(8) 1.371(7) 
C(12)-0(7) 1.411(7) 
C(13)-0(7) 1.394(6) 
C(13)-C(14) 1.514(7) 
C(14)-C(24) 1.489(6) 
C(15)-C(16) 1.306(8) 
C(16)-C(19) 1.493(7) 
C(16)-C(17) 1.494(7) 
C(17)-0(6) 1.422(6) 
C(18)-0(6) 1.432(6) 
C(18)-N(2) 1.430(6) 
C(18)-C(19) 1.534(7) 
C(19)-C(20) 1.546(8) 
C(20)-C(21) 1.513(7) 
C(21)-C(22) 1.531(7) 
C(22)-N(2) 1.480(6) 
C(22)-C(23) 1.499(7) 
C(23)-C(24) 1.334(6) 
C(24)-C(25) 1.494(7) 
C(25)-0(5) 1.215(5) 
C(25)-N(2) 1.378(6) 
N(l)-0(1) 1.223(6) 
N(l)-0(2) 1.224(6) 
C(6)-C(l)-C(2) 121.7(5) 
C(6)-C(l)-N(l) 119.1(5) 
C(2)-C(l)-N(l) 119.2(5) 
C(3)-C(2)-C(l) 118.9(5) 
C(2)-C(3)-C(4) 121.0(5) 
C(3)-C(4)-C(5) 119.2(5) 
C(3)-C(4)-C(7) 118.4(4) 
C(5)-C(4)-C(7) 
C(6)-C(5)-C(4) 
C(l)-C(6)-C(5) 
0(3)-C(7)-0(4) 
0(3)-C(7)-C(4) 
0(4)-C(7)-C(4) 
0(4)-C(8)-C(9) 
C(8)-C(9)-C(10) 
C(22)-C(10)-C(9) 
0(8)-C(12)-0(7) 
0(7)-C('13)-C(14) 
C(24)-C( 14)-C( 13) 
C(15)-C(16)-C(19) 
C(15)-C(16)-C(17) 
C(19)-C(16)-C(17) 
0(6)-C(17)-C(16) 
0(6)-C(18)-N(2) 
0(6)-C(18)-C(19) 
N(2)-C(18)-C(19) 
C(16)-C(19)-C(18) 
C(16)-C(19)-C(20) 
C(18)-C(19)-C(20) 
C(21)-C(20)-C( 19) 
C(20)-C(21)-C(22) 
N(2)-C(22)-C(23) 
N(2)-C(22)-C(10) 
C(23)-C(22)-C( 10) 
N(2)-C(22)-C(21) 
C(23)-C(22)-C(21) 
C(10)-C(22)-C(21) 
C(24)-C(23)-C(22) 
C(23)-C(24)-C( 14) 
C(23)-C(24)-C(25) 
C(14)-C(24)-C(25) 
0(5)-C(25)-N(2) 
0(5)-C(25)-C(24) 
122.4(5) 
120.2(5) 
119.0(5) 
124.8(5) 
122.7(5) 
112.5(4) 
108.1(4) 
113.0(4) 
115.8(4) 
114.9(5) 
111.3(4) 
111.1(4) 
128.7(5) 
125.0(5) 
106.3(4) 
106.4(4) 
110.1(4) 
105.8(4) 
114.6(4) 
100.8(4) 
112.2(5) 
113.6(4) 
112.7(4) 
111.8(4) 
101.0(4) 
112.6(4) 
110.7(4) 
107.0(4) 
112.5(4) 
112.4(4) 
112.3(4) 
130.0(5) 
108.4(4) 
121.6(4) 
125.5(5) 
128.3(5) 
N(2)-C(25)-C(24) 106.1(4) 
0(l)-N(l)-0(2) 123.1(5) 
0(1)-N(1)-C(1) 118.7(5) 
0(2)-N(l)-C(l) 118.2(5) 
C(25)-N(2)-C(18) 123.7(4) 
C(25)-N(2)-C(22) 112.2(4) 
C(18)-N(2)-C(22) 122.6(4) 
C(7)-0(4)-C(8) 117.2(4) 
C(17)-0(6)-C(18) 109.9(3) 
C(13)-0(7)-C(12) 113.8(4) 
C(12)-0(8)-C(l 1) 112.5 (5) 
Symmetry transformations used to generate equivalent atoms: 
Table 4. Anisotropic displacement parameters (A2x 103)for jdOl. The anisotropic 
displacement factor exponent takes the form: -2n2[ h2a*2Un + ... + 2 h k a* b* U12 ] 
uu u22u33 u23 u13 u12 
C(l) 69(3) 66(2)100(3) 16(2) 10(3) 6(2) 
C(2) 74(3) 79(3)104(4) 6(2) 21(3) 12(2) 
C(3) 75(3) 79(3)101(4) 4(3) 8(3) 12(2) 
C(4) 62(3) 76(3)97(3) 20(2) 18(2) 15(2) 
C(5) 77(3) 91(3)96(4) 11(3) 20(3) 23(3) 
C(6) 71(3) 76(3)101(4) 9(2) 20(3) 17(2) 
C(7) 66(3) 71(3)110(4) 12(2) 12(3) 10(2) 
C(8) 86(4) 110(4) 99(4) 13(3) 1(3) 31(3) 
C(9) 84(3) 94(3)86(3) 11(2) 9(2) 29(3) 
C(10) 60(3) 95(3)87(3) 5(2) 16(2) 7(2) 
C( l l ) 110(5) 119(5) 138(5) -14(4) -1(4) 33(4) 
C(12) 104(5) 98(4)118(4) 17(3) -2(4) 22(3) 
C(13) 105(4) 114(4) 78(3) -8(3) 6(3) 24(3) 
C(14) 82(3) 75(3)90(3) 2(2) 12(3) -1(2) 
C(15) 140(6) 102(4) 157(6) 34(4) -40(5) 14(4) 
C(16) 85(3) 88(3)99(4) 22(3) 3(3) 10(3) 
C(17) 93(4) 81(3)94(4) 10(2) 9(3) 11(3) 
C(18) 66(3) 78(3)103(3) 14(3) 9(3) 5(2) 
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C(19) 88(4) 79(3)111(4) 20(3) 15(3) 17(3) 
C(20) 95(4) 85(3)103(4) 23(3) 13(3) -7(3) 
C(21) 73(3) 90(3)107(4) 6(3) 19(3) -12(2) 
C(22) 63(3) 88(3)100(3) 13(3) 22(2) 6(2) 
C(23) 68(3) 99(3)94(3) 3(3) 6(3) -6(2) 
C(24) 67(3) 68(2)86(3) 2(2) 15(2) 0(2) 
C(25) 74(3) 74(3)93(3) 7(2) 21(3) -1(2) 
N(l) 87(3) 84(3)104(3) 5(2) 5(3) 12(2) 
N(2) 65(2) 74(2)91(3) 7(2) 20(2) 3(2) 
0(1) 117(3) 118(3) 102(3) -13(2) 6(2) 14(2) 
0(2) 81(3) 167(4) 122(3) -6(3) -6(2) 35(3) 
0(3) 71(2) 150(3) 117(3) -5(2) 8(2) 31(2) 
0(4) 83(2) 94(2)90(2) -4(2) 3(2) 28(2) 
0(5) 76(2) 139(3) 110(3) 10(2) 27(2) 16(2) 
0(6) 82(2) 76(2)105(2) 21(2) 6(2) 6(2) 
0(7) 99(3) 126(3) 98(3) 12(2) 12(2) 4(2) 
0(8) 97(3) 114(3) 115(3) 13(2) 7(2) 20(2) 
Table 5. Hydrogen coordinates ( x 104) and isotropic displacement parameters (A2x 103) 
for jdOl. 
x y z U(eq) 
H(2) 4440 6714 10423 102 
H(3) 2271 6369 9094 102 
H(5) 6448 5319 7525 104 
H(6) 8642 5659 8870 97 
H(8A) 2202 5533. 5270 115 
H(8B) 679 4816 5881 115 
H(9A) 3965 4091 5041 103 
H(9B) 1861 3888 4517 103 
H(10A) 2724 3090 6343 97 
H(10B) 626 2887 5819 97 
H(11A) -3141 -544 -120 182 
H(11B) -3396 -1253 779 182 
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H(11C) -1335 -585 604 182 
H(12A) -2887 1723 1178 127 
H(12B) -2389 1223 172 127 
H(13A) -462 817 2453 118 
H(13B) -449 2029 2446 118 
H(14A) 2927 1062 2170 101 
H(14B) 2956 2272 2121 101 
H(15A) 7832 698 7986 160 
H(15B) 8798 1845 8431 160 
H(17A) 6405 3312 7567 107 
H(17B) 8616 3332 7278 107 
H(18) 7334 1915 5311 99 
H(19) 6086 642 6269 109 
H(20A) 3244 545 7113 115 
H(20B) 3303 1761 7156 115 
H(21A) 759 990 6073 111 
H(21B) 2225 423 5472 111 
H(23) 101 1687 4125 107 
Table 6. Torsion angles [°] for jdOl. 
C(6)-C(l)-C(2)-C(3) 0.4(7) 
N( 1 )-C( 1 )-C(2)-C(3) -178.5(4) 
C( 1 )-C(2)-C(3)-C(4) 0.5(7) 
C(2)-C(3)-C(4)-C(5) -1.5(7) 
C(2)-C(3)-C(4)-C(7) 178.7(4) 
C(3)-C(4)-C(5)-C(6) 1.7(7) 
C(7)-C(4)-C(5)-C(6) -178.5(4) 
C(2)-C( 1 )-C(6)-C(5) -0.2(7) 
N( 1 )-C( 1 )-C(6)-C(5) 178.7(4) 
C(4)-C(5)-C(6)-C( 1) -0.8(7) 
C(3)-C(4)-C(7)-0(3) -2.2(7) 
C(5)-C(4)-C(7)-0(3) 177.9(5) 
C(3)-C(4)-C(7)-0(4) 178.0(4) 
C(5)-C(4)-C(7)-0(4) -1.8(6) 
0(4)-C(8)-C(9)-C( 10) 68.8(6) 
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C(8)-C(9)-C( 10)-C(22) -180.0(4) 
0(7)-C( 13)-C( 14)-C(24) 177.9(4) 
C( 15)-C( 16)-C( 17)-0(6) 157.4(6) 
C( 19)-C( 16)-C( 17)-0(6) -20.4(5) 
C( 15)-C( 16)-C( 19)-C( 18) -146.6(7) 
C(17)-C(16)-C(19)-C(18) 31.0(5) 
C( 15)-C( 16)-C( 19)-C(20) 92.2(8) 
C( 17)-C( 16)-C( 19)-C(20) -90.2(5) 
0(6)-C( 18)-C( 19)-C( 16) -31.3(5) 
N(2)-C(18)-C(19)-C(16) -152.8(4) 
0(6)-C(18)-C(19)-C(20) 89.0(5) 
N(2)-C( 18)-C( 19)-C(20) -32.6(6) 
C( 16)-C( 19)-C(20)-C(21) 156.7(4) 
C( 18)-C( 19)-C(20)-C(21) 43.2(6) 
C( 19)-C(20)-C(21 )-C(22) -56.7(6) 
C(9)-C( 10)-C(22)-N(2) 53.9(6) 
C(9)-C( 10)-C(22)-C(23) -58.3(5) 
C(9)-C( 10)-C(22)-C(21) 175.0(4) 
C(20)-C(21 )-C(22)-N(2) 56.2(5) 
C(20)-C(21 )-C(22)-C(23) 166.2(4) 
C(20)-C(21 )-C(22)-C( 10) -68.0(6) 
N(2)-C(22)-C(23)-C(24) -0.4(5) 
C( 10)-C(22)-C(23)-C(24) 119.1(5) 
C(21 )-C(22)-C(23)-C(24) -114.2(5) 
C(22)-C(23)-C(24)-C( 14) -177.4(4) 
C(22)-C(23)-C(24)-C(25) 1.4(6) 
C(13)-C(14)-C(24)-C(23) -2.9(7) 
C( 13)-C( 14)-C(24)-C(25) 178.4(4) 
C(23)-C(24)-C(25)-0(5) 177.7(5) 
C(14)-C(24)-C(25)-0(5) -3.4(8) 
C(23)-C(24)-C(25)-N(2) -1.8(5) 
C(14)-C(24)-C(25)-N(2) 177.1(4) 
C(6)-C( 1 )-N( 1 )-0( 1) -176.0(4) 
C(2)-C( 1 )-N( 1 )-0( 1) 3.0(6) 
C(6)-C( 1 )-N( 1 )-0(2) 4.0(7) 
C(2)-C( 1 )-N( 1 )-0(2) -177.0(4) 
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0(5)-C(25)-N(2)-C( 18) -11.6(7) 
C(24)-C(25)-N(2)-C(18) 168.0(4) 
0(5)-C(25)-N(2)-C(22) -177.9(5) 
C(24)-C(25)-N(2)-C(22) 1.6(5) 
0(6)-C(18)-N(2)-C(25) 114.6(4) 
C(19)-C( 18)-N(2)-C(25) -126.3(5) 
0(6)-C( 18)-N(2)-C(22) -80.5(5) 
C( 19)-C( 18)-N(2)-C(22) 38.7(6) 
C(23)-C(22)-N(2)-C(25) -0.8(5) 
C( 10)-C(22)-N(2)-C(25) -118.9(5) 
C(21 )-C(22)-N(2)-C(25) 117.0(4) 
C(23)-C(22)-N(2)-C(18) -167.3(4) 
C( 10)-C(22)-N(2)-C( 18) 74.6(5) 
C(21 )-C(22)-N(2)-C( 18) -49.5(6) 
0(3)-C(7)-0(4)-C(8) 1.4(7) 
C(4)-C(7)-0(4)-C(8) -178.8(4) 
C(9)-C(8)-0(4)-C(7) -144.6(4) 
C( 16)-C( 17)-0(6)-C( 18) -0.3(5) 
N(2)-C( 18)-0(6)-C( 17) 144.6(4) 
C( 19)-C( 18)-0(6)-C( 17) 20.2(5) 
C( 14)-C( 13)-0(7)-C( 12) 179.3(4) 
0(8)-C( 12)-0(7)-C( 13) -66.1(6) 
0(7)-C( 12)-Q(8)-C(ll)-71.7(6) 
Symmetry transformations used to generate equivalent atoms: 
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339 
Ester /j-nitrobenzo'ique (3-116) 
0 
Crystallography: 
Experimental: The crystals were grown by slow evaporation of a CH2C12/Hexanes mixture at room temperature. One single 
crystal of 0.20 X 0.30 X 0.40mm was mounted using a glass fiber on the goniometer. Data were collected on an Enraf-
Nonius CAD-4 automatic diffractometer at the Universite de Sherbrooke using omega scans at 293(2) K. The DIFRAC11} 
program was used for centering, indexing, and data collection. One standard reflection was measured every 100 reflections, 
no intensity decay was observed during data collection. The data were corrected for absorption by empirical methods based 
on psi scans and reduced with the NRCVAX programs. They were solved using SHELXS-97<3) and refined by full-matrix 
least squares on F2 with SHELXL-97<4). The non-hydrogen atoms were refined anisotropically. The hydrogen atoms were 
placed at idealized calculated geometric position and refined isotropically using a riding model. 
(1) H.D. Flack, E. Blanc and D. Schwarzenbach (1992), J. Appl. Cryst., 25, 455-459. 
(2) E J . Gabe, Y. Le Page, J.-P. Charland, F.L. Lee, and P.S. White, (1989) J. Appl. Cryst., 22, 384-387. 
(3) G. M. Sheldrick, SHELXS-97, G.M. Sheldrick, University of Gottingen, Germany, 1997, Release 97-2. 
(4) G. M. Sheldrick, SHELXL-97, G.M. Sheldrick, University of Gottingen, Germany, 1997, Release 97-2. 
3 4 0 
Ellipsoid probability set at 30%. 
Table 1. Crystal data and structure refinement for jd6021. 
Identification code jd6021 
C25 H28 N2 07 
468.49 
293(2) K 
1.54176 A 
Triclinic 
P-l 
a = 7.5949(10) A 
b = 7.9693(14) A 
c = 19.5864(19) A 
1162.7(3) A 3 
2 
1.338 Mg/m3 
Empirical formula 
Formula weight 
Temperature 
Wavelength 
Crystal system 
Space group 
Unit cell dimensions 
Volume 
Z 
Density (calculated) 
<x= 93.716(11)°. 
p= 91.286(9)°. 
y= 100.428(12)°. 
Absorption coefficient 0.815 mm" 
341 
F(OOO) 496 
Crystal size 0.40 x 0.30 x 0.20 mm3 
Theta range for data collection 2.26 to 69.75°. 
Index ranges -9<=h<=9, 0<=k<=9, -23<=1<=23 
Reflections collected 4355 
Independent reflections 4355 [R(int) = 0.0000] 
Completeness to theta = 69.75° 99.1 % 
Absorption correction Psi-Scan 
Max. and min. transmission 0.8539 and 0.7363 
Refinement method Full-matrix least-squares on F2 
Data / restraints / parameters 4355 / 0 / 308 
Goodness-of-fit on F2 1.000 
Final R indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0739, wR2 = 0.1915 
R indices (all data) R1 = 0.1330, wR2 = 0.2228 
Extinction coefficient 0.051(4) 
Largest diff. peak and hole 0.288 and -0.204 e.A"3 
Table 2. Atomic coordinates ( x 104) and equivalent isotropic displacement parameters (A2x 103) 
for jd6021. U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized U'J tensor. 
x y z U(eq) 
C(l) 12243(5)6190(4) 4066(2) 76(1) 
C(2) 12333(5)6557(5) 4766(2) 78(1) 
C(3) 10936(5)7215(4) 5058(2) 75(1) 
C(4) 9470(5)7434(4) 4662(2) 72(1) 
C(5) 9417(6)7001(5) 3959(2) 83(1) 
C(6) 10835(6)6388(5) 3658(2) 87(1) 
C(7) 7931(5)8139(4) 4958(2) 73(1) 
C(8) 6697(5)9037(5) 5994(2) 75(1) 
C(9) 7156(5)9031(4) 6745(2) 70(1) 
C(10) 5788(4)9679(4) 7204(2) 66(1) 
c e i l ) 6422(5)9755(4) 7942(2) 69(1) 
C(12) 3449(4)8126(5) 7914(2) 68(1) 
C(13) 3893(4)8585(5) 7166(2) 71(1) 
C(14) 2437(5)9566(6) 6954(2) 92(1) 
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C(15) 2069(6)10504(6) 7617(2) 93(1) 
CXI 6) 1962(5)9129(5) 8120(2) 85(1) 
CXI 7) 3017(5)6239(5) 8027(2) 78(1) 
C(18) 2860(6)5922(5) 8789(2) 90(1) 
C(19) 4237(5)7062(5) 9259(2) 77(1) 
C(20) 5336(5)8607(4) 9011(2) 67(1) 
C(21) 6251(5)7130(5) 9206(2) 70(1) 
C(22) 7012(5)6089(5) 8672(2) 80(1) 
C(23) 6769(7)4434(5) 8623(2) 103(1) 
C(24) 7283(5)7582(5) 9866(2) 77(1) 
C(25) 10120(6)7828(6) 10438(2) 105(1) 
N(l) 13797(5)5572(4) 3752(2) 89(1) 
N(2) 5138(4)8855(3) 8299(1) 66(1) 
0(1) 14789(4)4970(4) 4113(2) 103(1) 
0(2) 13951(6)5709(5) 3143(2) 135(1) 
0(3) 6713(4)8488(4) 4631(1) 91(1) 
0(4) 8106(3)8340(3) 5642(1) 80(1) 
0(5) 7900(3)10486(3) 8181(1) 83(1) 
0(6) 6731(4)8243(4) 10370(1) 99(1) 
0(7) 8941(4)7253(4) 9840(1) 92(1) 
Table 3. Bond lengths [A] and angles [°] for jd6021. 
C(l)-C(6) 1.358(5) 
C(l)-C(2) 1.381(5) 
C(l)-N(l) 1.489(5) 
C(2)-C(3) 1.385(5) 
C(3)-C(4) 1.387(5) 
C(4)-C(5) 1.395(5) 
C(4)-C(7) 1.498(5) 
C(5)-C(6) 1.388(6) 
C(7)-0(3) 1.197(4) 
C(7)-0(4) 1.338(4) 
C(8)-0(4) 1.459(4) 
C(8)-C(9) 1.506(4) 
C(9)-C(10) 1.527(5) 
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C(10)-C(ll) 
C(10)-C(13) 
C(ll)-0(5) 
C(11)-N(2) 
C(12)-N(2) 
C(12)-C(17) 
C(12)-C(16) 
C(12)-C(13) 
C(13)-C(14) 
C(14)-C(15) 
C(15)-C(16) 
C(17)-C(18) 
C(18)-C(19) 
C(19)-C(20) 
C(19)-C(21) 
C(20)-N(2) 
C(20)-C(21) 
C(21)-C(24) 
C(21)-C(22) 
C(22)-C(23) 
C(24)-0(6) 
C(24)-0(7) 
C(25)-0(7) 
N(l)-0(1) 
N(l)-0(2) 
C(6)-C(l)-C(2) 
C(6)-C(l)-N(l) 
C(2)-C(l)-N(l) 
C(l)-C(2)-C(3) 
C(2)-C(3)-C(4) 
C(3)-C(4)-C(5) 
C(3)-C(4)-C(7) 
C(5)-C(4)-C(7) 
C(6)-C(5)-C(4) 
C(l)-C(6)-C(5) 
1.507(5) 
1.540(5) 
1.235(4) 
1.341(4) 
1.477(4) 
1.512(5) 
1.543(5) 
1.562(4) 
1.530(5) 
1.513(6) 
1.513(5) 
1.533(5) 
1.507(5) 
1.474(5) 
1.526(5) 
1.430(4) 
1.535(5) 
1.485(5) 
1.485(5) 
1.295(5) 
1.208(4) 
1.334(4) 
1.454(5) 
1.203(4) 
1.211(4) 
123.3(4) 
119.4(4) 
117.3(4) 
117.8(4) 
120.8(3) 
119.3(4) 
122.5(3) 
118.2(3) 
120.3(4) 
118.5(4) 
0(3)-C(7)-0(4) 
0(3)-C(7)-C(4) 
0(4)-C(7)-C(4) 
0(4)-C(8)-C(9) 
C(8)-C(9)-C(10) 
C(11)-C(10)-C(9) 
C(ll)-C(10)-C(13) 
C(9)-C(10)-C(13) 
0(5)-C(ll)-N(2) 
0(5)-C(l 1)-C(10) 
N(2)-C(ll)-C(10) 
N(2)-C(12)-C(17) 
N(2)-C(12)-C(16) 
C(17)-C(12)-C(16) 
N(2)-C(12)-C(13) 
C(17)-C(12)-C(13) 
C(16)-C(12)-C(13) 
C(14)-C(13)-C(10) 
C(14)-C(13)-C(12) 
C(10)-C(13)-C(12) 
C(15)-C(14)-C(13) 
C(16)-C(15)-C(14) 
C(15)-C(16)-C(12) 
C(12)-C(17)-C(18) 
C(19)-C(18)-C(17) 
C(20)-C(19)-C(18) 
C(20)-C( 19)-C(21) 
C(18)-C(19)-C(21) 
N(2)-C(20)-C(19) 
N(2)-C(20)-C(21) 
C(19)-C(20)-C(21) 
C(24)-C(21 )-C(22) 
C(24)-C(21 )-C( 19) 
C(22)-C(21)-C(19) 
C(24)-C(21 )-C(20) 
C(22)-C(21 )-C(20) 
124.3(4) 
124.9(3) 
110.8(3) 
105.3(3) 
113.2(3) 
109.6(3) 
105.8(3) 
116.0(3) 
125.0(3) 
126.0(3) 
109.1(3) 
107.7(3) 
110.3(3) 
114.4(3) 
102.7(3) 
115.9(3) 
105.1(3) 
113.4(3) 
104.5(3) 
106.3(3) 
103.2(3) 
102.4(3) 
104.8(3) 
111.9(3) 
115.1(3) 
120.4(3) 
61.5(2) 
123.4(3) 
116.5(3) 
117.6(3) 
60.9(2) 
117.6(3) 
114.3(3) 
122.1(3) 
110.5(3) 
120.5(3) 
C( 19)-C(21 )-C(20) 57.6(2) 
C(23)-C(22)-C(21) 124.9(4) 
0(6)-C(24)-0(7) 122.5(4) 
0(6)-C(24)-C(21) 124.5(4) 
0(7)-C(24)-C(21) 112.9(3) 
0(l)-N(l)-0(2) 124.9(4) 
0(1)-N(1)-C(1) 118.6(4) 
0(2)-N(l)-C(l) 116.5(4) 
C(ll)-N(2)-C(20) 123.5(3) 
C(ll)-N(2)-C(12) 115.9(3) 
C(20)-N(2)-C(12) 120.6(3) 
C(7)-0(4)-C(8) 116.2(3) 
C(24)-Q(7)-C(25) 116.8(3) 
Symmetry transformations used to generate equivalent atoms: 
Table 4. Anisotropic displacement parameters (A2x 103)for jd6021. The anisotropic 
displacement factor exponent takes the form: -2%2[ h2a*2Un + ... + 2 h k a* b* U12 ] 
u11 u22u33 
C(l) 82(3) 63(2)85(2) 12(2) 
C(2) 79(2) 75(2)80(2) 8(2) 
C(3) 83(2) 76(2)66(2) 4(2) 
C(4) 86(2) 61(2)70(2) 10(2) 
C(5) 101(3) 88(3)67(2) 10(2) 
C(6) 114(3) 88(3)66(2) 4(2) 
C(7) 83(3) 67(2)70(2) 11(2) 
C(8) 82(2) 77(2)70(2) 11(2) 
C(9) 67(2) 78(2)69(2) 12(2) 
C(10) 67(2) 69(2)67(2) 12(2) 
C( l l ) 73(2) 70(2)67(2) 6(2) 
C(12) 57(2) 84(2)63(2) 10(2) 
C(13) 65(2) 82(2)64(2) 8(2) 
C(14) 76(2) 133(3) 79(2) 
C(15) 79(3) 115(3) 98(3) 
C(16) 74(2) 114(3) 72(2) 
14(2) 17(2) 
3(2) 13(2) 
1(2) 14(2) 
10(2) 15(2) 
0(2) 32(2) 
9(2) 34(2) 
7(2) 14(2) 
14(2) 23(2) 
6(2) 17(2) 
5(2) 21(2) 
3(2) 20(2) 
-4(2) 12(2) 
-2(2) 12(2) 
24(2) 1(2) 41(2) 
14(2) 2(2) 47(2) 
6(2) 3(2) 29(2) 
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C(17) 70(2) 84(2)79(2) 11(2) -5(2) 6(2) 
C(18) 80(3) 103(3) 87(3) 29(2) 3(2) 5(2) 
C(19) 66(2) 99(3)67(2) 14(2) 3(2) 18(2) 
C(20) 73(2) 74(2)59(2) 7(2) 0(2) 21(2) 
C(21) 66(2) 81(2)66(2) 9(2) -2(2) 20(2) 
C(22) 91(3) 80(3)74(2) 6(2) 3(2) 30(2) 
C(23) 127(4) 86(3)101(3) 9(2) -1(3) 37(3) 
C(24) 81(2) 84(2)70(2) 16(2) -2(2) 24(2) 
C(25) 79(3) 137(4) 98(3) 16(3) -25(2) 18(3) 
N(l) 103(3) 72(2)97(3) 11(2) 17(2) 28(2) 
N(2) 65(2) 75(2)60(2) 10(1) -1(1) 14(1) 
0(1) 98(2) 93(2)121(2) 1(2) 1(2) 33(2) 
0(2) 178(4) 154(3) 101(2) 35(2) 53(2) 87(3) 
0(3) 100(2) 104(2) 75(2) 11(1) 4(2) 35(2) 
0(4) 81(2) 94(2)68(2) 6(1) 10(1) 24(1) 
0(5) 70(2) 93(2)83(2) 1(1) -3(1) 5(1) 
0(6) 95(2) 135(2) 72(2) -5(2) -6(1) 42(2) 
0(7) 77(2) 120(2) 83(2) 4(2) -9(1) 33(2) 
Table 5. Hydrogen coordinates ( x 104) and isotropic displacement parameters (A2x 103) 
for jd6021. 
x y z U(eq) 
H(2) 132986368 5032 94 
H(3) 10982 7512 5526 90 
H(5) 8428 7122 3691 100 
H(6) 10821 6120 3189 105 
H(8A) 5534 8333 5879 90 
H(8B) 6677 10192 5868 90 
H(9A) 8323 9743 6845 84 
H(9B) 7236 7875 6851 84 
H(10) 5699 10839 7088 79 
H(13) 3848 7547 6864 85 
H(14A) 2862 10362 6614 111 
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H(14B) 1372 8791 6772 111 
H(15A) 3032 11456 7746 112 
H(15B) 950 10922 7583 112 
H(16A) 797 8386 8085 102 
H(16B) 2172 9632 8585 102 
H(17A) 3951 5683 7838 94 
H(17B) 1898 5736 7786 94 
H(18A) 1678 6072 8929 108 
H(18B) 2954 4741 8847 108 
H(19) 3848 7216 9729 92 
H(20) 5541 9636 9326 81 
H(22) 7715 6669 8348 96 
H(23A) 6074 3810 8938 123 
H(23B) 7291 3870 8274 123 
H(25A) 11270 7523 10361 157 
H(25B) 9611 7292 10831 157 
H(25C) 10258 9047 10515 157 
Table 6. Torsion angles [°] for jd6021. 
C(6)-C( 1 )-C(2)-C(3) -2.3(6) 
N(l)-C(l)-C(2)-C(3) 176.8(3) 
C( 1 )-C(2 )-C(3 )-C(4) 2.3(5) 
C(2)-C(3)-C(4)-C(5) -0.6(5) 
C(2)-C(3)-C(4)-C(7) 179.9(3) 
C(3)-C(4)-C(5)-C(6) -1.3(6) 
C(7)-C(4)-C(5)-C(6) 178.2(3) 
C(2)-C( 1 )-C(6)-C(5) 0.4(6) 
N( 1 )-C( 1 )-C(6)-C(5) -178.7(3) 
C(4)-C(5)-C(6)-C( 1) 1.4(6) 
C(3)-C(4)-C(7)-0(3) 173.3(4) 
C(5)-C(4)-C(7)-0(3) -6.1(6) 
C(3)-C(4)-C(7)-0(4) -6.2(5) 
C(5)-C(4)-C(7)-0(4) 174.3(3) 
0(4)-C(8)-C(9)-C( 10) -178.4(3) 
C(8)-C(9)-C( 10)-C( 11) -175.7(3) 
348 
C(8)-C(9)-C( 10)-C( 13) 64.6(4) 
C(9)-C( 10)-C( 11 )-0(5) 52.7(5) 
C( 13)-C( 10)-C( 11 )-0(5) 178.4(3) 
C(9)-C(10)-C(ll)-N(2)-125.5(3) 
C( 13)-C( 10)-C( 11 )-N(2) 0.2(4) 
C( 11)-C( 10)-C( 13)-C( 14) 116.9(3) 
C(9)-C(10)-C(13)-C(14) -121.4(3) 
C(11)-C(10)-C(13)-C(12) 2.7(3) 
C(9)-C( 10)-C(13)-C(12) 124.4(3) 
N(2)-C( 12)-C( 13 )-C( 14) -124.5(3) 
C( 17)-C( 12)-C( 13)-C( 14) 118.4(3) 
C( 16)-C( 12)-C( 13)-C(14) -9.0(4) 
N(2)-C( 12)-C( 13)-C( 10) -4.4(3) 
C( 17)-C( 12)-C( 13)-C( 10) -121.5(3) 
C( 16)-C( 12)-C( 13 )-C( 10) 111.1(3) 
C( 10)-C( 13)-C( 14)-C( 15) -82.1(4) 
C( 12)-C( 13)-C( 14)-C( 15) 33.2(4) 
C( 13 )-C( 14)-C( 15 )-C( 16) -45.1(4) 
C( 14)-C( 15)-C( 16)-C( 12) 39.3(4) 
N(2)-C( 12)-C( 16)-C( 15) 91.6(3) 
C( 17)-C( 12)-C( 16)-C( 15) -146.8(3) 
C( 13)-C( 12)-C( 16)-C( 15) -18.5(4) 
N(2)-C( 12)-C( 17)-C( 18) 57.7(4) 
C( 16)-C( 12)-C( 17)-C( 18) -65.4(4) 
C( 13)-C( 12)-C( 17)-C( 18) 172.1(3) 
C( 12)-C( 17)-C( 18)-C( 19) -40.8(5) 
C( 17)-C( 18)-C( 19)-C(20) 14.0(5) 
C(17)-C( 18)-C( 19)-C(21) -60.0(5) 
C( 18)-C( 19)-C(20)-N(2) -5.7(5) 
C(21 )-C( 19)-C(20)-N(2) 108.3(3) 
C( 18)-C( 19)-C(20)-C(21) -114.1 (4) 
C(20)-C( 19)-C(21 )-C(24) 99.7(3) 
C( 18)-C( 19)-C(21 )-C(24) -150.9(3) 
C(20)-C( 19)-C(21 )-C(22) -108.2(4) 
C( 18)-C( 19)-C(21 )-C(22) 1.2(5) 
C( 18)-C( 19)-C(21 )-C(20) 109.4(4) 
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N(2)-C(20)-C(21)-C(24) 147.0(3) 
C( 19)-C(20)-C(21 )-C(24) -106.4(3) 
N(2)-C(20)-C(21)-C(22) 4.3(5) 
C( 19)-C(20)-C(21 )-C(22) 110.9(4) 
N(2)-C(20)-C(21 )-C( 19) -106.6(4) 
C(24)-C(21)-C(22)-C(23) 86.5(5) 
C( 19)-C(21 )-C(22)-C(23) -64.8(5) 
C(20)-C(21 )-C(22)-C(23) -133.4(4) 
C(22)-C(2 l)-C(24)-0(6) -170.9(4) 
C( 19)-C(21 )-C(24)-0(6) -17.4(6) 
C(20)-C(21)-C(24)-0(6) 45.3(5) 
C(22)-C(21 )-C(24)-0(7) 12.0(5) 
C( 19)-C(21 )-C(24)-0(7) 165.5(3) 
C(20)-C(21)-C(24)-0(7) -131.9(3) 
C(6)-C( 1 )-N( 1 )-0( 1) -160.4(4) 
C(2)-C( 1 )-N( 1 )-0( 1) 20.5(5) 
C(6)-C(l)-N(l)-0(2) 19.1(5) 
C(2)-C( 1 )-N( 1 )-0(2) -160.0(4) 
0(5)-C(11)-N(2)-C(20) -0.9(5) 
C( 10)-C( 11 )-N(2)-C(20) 177.3(3) 
0(5)-C( 11 )-N(2)-C( 12) 178.4(3) 
C( 10)-C( 11 )-N(2)-C( 12) -3.4(4) 
C( 19)-C(20)-N(2)-C( 11) -154.1(3) 
C(21)-C(20)-N(2)-C(l 1) -84.7(4) 
C( 19)-C(20)-N(2)-C( 12) 26.6(4) 
C(21 )-C(20)-N(2)-C( 12) 96.0(4) 
C( 17)-C( 12)-N(2)-C( 11) 127.8(3) 
C( 16)-C( 12)-N(2)-C( 11) -106.6(3) 
C( 13)-C( 12)-N(2)-C( 11) 5.0(4) 
C( 17)-C( 12)-N(2)-C(20) -52.9(4) 
C( 16)-C( 12)-N(2)-C(20) 72.7(4) 
C( 13)-C( 12)-N(2)-C(20) -175.7(3) 
0(3)-C(7)-0(4)-C(8) -0.2(5) 
C(4)-C(7)-0(4)-C(8) 179.4(3) 
C(9)-C(8)-0(4)-C(7) 176.8(3) 
0(6)-C(24)-0(7)-C(25) -3.8(6) 
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C(21)-C(24)-0(7)-C(25) 173.4(3) 
Symmetry transfonnations used to generate equivalent atoms: 
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